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Several  carbohydrate  acyl  thioureas,  3, were  synthesised  from  the  reaction  of 
protected  and  unprotected  D‐glucosamine with  acyl  isothiocyanates,  RCONCS. 




with  retention of  the  six‐membered  ring  and  the  Z,E,Z‐anti  conformation.  This 




Deprotonation of  the  ligands 3 with NaOAc gave anionic species which  formed 
bidentate  chelating  complexes with metals. When attached  to Rh(III), Ru(II) or 
with two thiourea bonding to Pd(II) it forms a four‐membered ring through the S 
and  N2  atoms  which  retains  the  hydrogen‐bond.  If  Rh(I)  or  (C,N‐
dimethylbenzylamine‐Pd)  is used a  six‐membered  ring  is  formed  through  the S 
and O atoms which disrupts the hydrogen‐bond. This disruption of the hydrogen‐







Iminophosphoranes were  produced  by  the  reaction  of  protected  sugar  azides 
with phosphines via the Staudinger reaction. Cyclometalated complexes, 4, could 
not be  formed directly which  an X‐ray  structure determination  suggested was 
because  of  steric  crowding  of  the  nitrogen.  An  indirect  transmetalation  route 
was  developed  where  the  sugar  azides  were  reacted  with  the  mercurated 













Having  finished  this  thesis  there  are many  people who  helped me  get  to  this 
point and need to be thanked. Firstly to the University of Waikato for providing 
funding for my research. Next is the academic staff in the chemistry department, 
who  were  all  willing  to  help.  Special  mention  must  go  to  Professor  Alastair 
Wilkins who always helped with running the NMR and detailed explanations, and 
to Dr Graham  Saunders who was  ready  to offer  advice  and  answer questions. 
And more  importantly  he was  always  generous  in  “lending” me  his  expensive 
rhodium  materials.  My  secondary  supervisors  Associate  Professor  Merilyn 
Manley‐Harris and Professor Bill Henderson were also very helpful, always willing 




Of  the  students  I  must  acknowledge,  first  must  be  Dr  Kelly  Kilpin  who  was 
helpful,  friendly  and  always  had  a  Simpsons  quote  ready.  Secondly  Jonathan 
Puddick who could be counted on for a cup of tea and our Wednesday coffees. 
And  to  the  rest of  the students past and present who made  the department a 
great place to work in. 
 




And  finally  I  wish  to  thank my  supervisor  Professor  Brian  Nicholson  without 

























































































































































1.1  A  di‐oxo  vanadium  complex  with  a  carbohydrate  featuring  a  pendant 
chelating group. ............................................................................................ 3 
1.2  A) A 2,3‐bis‐O‐(diarylphosphinite); B) A Dithioether. .................................. 4 
1.3  An N,N  palladium  chelate  based  on  glucose  used  for  hydrogenation  of 
olefins. .......................................................................................................... 4 






1.6  A  carbohydrate  bound  reagent,  the  borohydride  can  selectively  reduce 
aryl ketones. ................................................................................................. 7 





bond  between  the  carbonyl  and  HN1;  B)  An  N,N‐di‐alkyl‐N´‐benzoyl 
thiourea showing the lack of a intra‐molecular hydrogen‐bond. .............. 16 
2.3  Comparison  of  the  geometry  of  N‐alkyl‐  and  N,N‐di‐alkyl‐N´‐benzoyl 






atom;  B)  Mono‐anionic  thiourea  coordinating  through  the  sulfur  and 
oxygen atoms. ............................................................................................ 18 
2.5  1  and  complexes  it  forms;  A)  1;  B)  2‐4,  Platinum  complexes;  C)  5‐6, 
Palladium complexes. ................................................................................ 19 
2.6  An  example  related  to  an  acyl  thiourea  with  similar  features  as  the 
benzoyl thioureas. ..................................................................................... 20 
2.7  A)  Cyclic  sugar  with  thiourea  linkers;  B)  Example  of  a  sugar 
thiosemicarbazone. ................................................................................... 21 








2.14  Diagram  showing  the  six‐membered  ring  the  thiourea 8a  forms and  the 
anti  conformation H2  and HN1 have  giving  the  Z,E,Z‐anti‐conformation.      
 ................................................................................................................... 29 









2.19  The  geometry  of  8a  showing  the  atom  labelling  scheme  and  thermal 
ellipsoids at the 50% probability level. Only molecule A from the unit cell 
is shown. ..................................................................................................... 35 
2.20  The  geometry  of  8e  showing  the  atom  labelling  scheme  and  thermal 
ellipsoids at the 50% probability level. ...................................................... 36 










2.30  13C NMR  spectrum of  the carbonyl  region of 9a, processed with no  line 
broadening. The acetate carbonyls can be seen as sharp signals, while the 
amide carbonyl is a broad signal at 169.7 ppm. ........................................ 48 
2.31  Reported  thiourea  complex  of  Cp*Rh(III),  10, which  is  a  cytotoxic DNA 
intercalating agent. .................................................................................... 49 
2.32  The  geometry  of  9a  showing  the  atom  labelling  scheme  and  thermal 







2.35  12a with 8a acting as a monodentate  ligand, with  the  1H NMR  labelling 
scheme. ...................................................................................................... 54 
2.36  1H NMR spectrum of 12a; inset shows N–H and aromatic region. ........... 55 
2.37  Example  of  a  thiourea  as  a  neutral  monodentate  ligand  to  RuCl2(p‐
cymene) ..................................................................................................... 55 
2.38  13a with 8a acting as a neutral monodentate ligand. ............................... 56 

























2.51  Platinum(II) halide  complexes with  8a  acting  as  a neutral monodentate 
ligand. Shown are the trans isomers. ......................................................... 72 
2.52  Sugar  region  of  the  1H NMR  spectrum  of  18a  showing  the  two  sets  of 
signals  observed  from  the  cis  and  trans  isomers;  inset  shows  the N–H 
region. ........................................................................................................ 73 
2.53  Sugar  portion  of  the  1H NMR  spectrum  of  18a  comparing A)  SELTOCSY 








2.57  Mercury(II)  thiourea  complexes with benzoyl  thioureas; A) First benzoyl 
thiourea mercury complex; B) μ‐Chloride bridged mercury dimer. .......... 79 








2.62  Gold  complexes  with  biological  activity;  A)  Auranofin  used  in  the 



































PPh3  and  NaBF4;  B)  After  the  initial mixture was  treated with  NaOAc.           
 .................................................................................................................. 135 
3.16  Portion of the 1H NMR spectrum comparing; A) 29b; B) 8b. ................... 137 
3.17  The bonding mode of bidentate  anionic  29a, with  the  thiourea binding 



































4.2  One  of  the  first  sugar  iminophosphoranes  produced,  N‐(triphenyl‐
phosphoranylidene)‐β‐D‐glucopyranosylamine, 39h. ............................. 168 
4.3  I) Metal  only  coordinated  to  nitrogen;  IIa)  Cyclometalated  to  an  alkyl 





















4.14  31P NMR  spectra  comparing  the  changes of  chemical  shift  for; A) 46 B) 
47h C) 48h. ............................................................................................... 190 





4.18  The  geometry  48h  showing  the  atom  labelling  scheme  and  thermal 
ellipsoids at the 50% probability level. .................................................... 194 
4.19  The geometry of one of the independent molecules in the unit cell of 48j 
showing  the  atom  labelling  scheme  and  thermal  ellipsoids  at  the  50% 
probability level. Solvent molecules have been omitted for clarity. ....... 195 
4.20  Comparison of the torsion angle C2–C1–N1–P1,  for 48h  (A) and 39h  (B), 
showing  the  twisting  of  the  C1–N1  bond.  Acetate  groups  have  been 
omitted for clarity. ................................................................................... 198 
4.21  The  two  forms  of  bonding  the  acetyl  glucosamine  acetamido 
iminophosphorane could have; A) Bidentate; B) Tridentate. .................. 201 









4.28  Previous  thiosalicylate complex of a gold(III)  iminophosphorane showing 
the oxygen trans to the carbon. .............................................................. 208 
Chapter Five: Catalytic activity 
5.1  Examples of N,N  cycloaurated gold(III)  iminophosphoranes  that  catalyse 
the coupling of 53 to 54. .......................................................................... 226 
5.2  Non‐sugar  cycloaurated  iminophosphoranes  also  tested  for  catalytic 
activity. ..................................................................................................... 228 
5.3  Examples  of  a  thioamide  ligand  used  for  the  asymmetric  hydrogen 
transfer of 58. .......................................................................................... 231 
5.4  Equation for determining the mmol of 55 produced. ............................. 233 







A.2.3  Effect  of  resolution  enhancement  on  1H  NMR  spectra.  Top  row  shows 




















A.2.12 Diagram  showing  the  long  range  coupling between  the  various protons 
and  quaternary  carbons  on  different  portions  of  12a;  A)  Thiourea;  B) 
Acetate; C) p‐Cymene. .............................................................................. 250 
Appendix Three: X‐ray diffraction details 
























3.2  Reaction  scheme  showing  the  difference  in  coordination  mode  of  N‐




Staudinger  reaction between  an  azide  and  a  tertiary phosphine; B) The 
Kirsanov reaction with an amine and tertiary phosphine dibromide; C) The 












4.7  Reaction  to  produce  per‐O‐acetyl‐ β‐glycosyl  amides,  via  Staudinger 
ligation. ..................................................................................................... 172 
4.8  General form of the Aza‐Wittig reaction. ................................................ 172 













































2.7  Table of  selected  chemical  shifts and  coupling  constants  from  the NMR 
spectra  of  the  acyl  thioureas  and  their  complexes  with  palladium(II) 
halides. ....................................................................................................... 62 





2.12  Table of  selected  changes  in  chemical  shifts  in  the NMR  spectra of  the 
acyl thioureas and their complexes with platinum(II) halides. .................. 75 























4.3  Table  of  the  nitrogen  deviations  for  some  of  the  C,N  metalated 
compounds derived from 38, and the bite angle. ................................... 199 












































Carbohydrates  are  an  extremely  important  class  of  biomolecules  and  are  the 
most abundant class of molecules  in the biosphere comprising two thirds of all 
carbon  in the biosphere [1]. Cellulose  is the most abundant carbohydrate being 
half  of  all  organic  carbon  [2];  1015  kilograms  of  cellulose  are  synthesized  and 
decomposed  each  year  [2].  The  simplest  sugars,  monosaccharides,  have  the 
general  formula CnH2nOn, or Cn(H2O)n, which  is  the origin of  their name as  they 
were thought to be hydrated carbon [3]. Carbohydrates have a  large number of 
different  biological  roles  including  structural,  cellulose  in  plants  and  chitin  in 
arthropods; energy storage, glycogen in animals and starch in plants; as well as in 









There  is  a  large  background  of  material  for  the  use  of  metals  in  synthetic 
carbohydrate  chemistry  [5]. The Koenigs‐Knorr  reaction  is  a  classic example of 
this,  a  glycosidation  reaction  between  an  acylated  α‐glycosyl  halide  and  an 
alcohol with an insoluble silver salt, either silver oxide or silver carbonate [6, 7], 
Scheme  1.1. Many other metal  salts have been used  for  this  reaction  such  as 
mercury  oxide  and  mercury  bromide  [8],  cadmium  carbonate  [9]  and  silver 



















and  only  touch  on  the  basics  of  such  a wide  topic.  For more  comprehensive 
details a number of reviews have been published. Reviews have been written on 



















Because  of  the  issues  involved  in  non‐modified  sugar‐metal  complexes 
carbohydrates  are  often modified  before  complexing.  These  additional  groups 
can enhance  the binding affinities  to metals, as well as making  the  complexes 
more  crystalline.  For  example  the  condensation  of  4,6‐O‐ethylidene‐β‐D‐






































































there  are  examples  where  the  metal  is  directly  bonded  to  one  of  the 
carbohydrate carbons. Figure 1.4 shows compounds where the metal  is directly 
bonded  to  the  anomeric  carbon, with  iridium  [26], manganese  pentacarbonyl 
[27] and tributyl tin [28] examples. A common feature of these compounds and 



































Figure 1.4  Examples  of  organometallic  complexes  with  the  metal  bonded  to  the 




compounds  have  shown  a  very wide  range  of  properties  including;  antitumor 






















Figure 1.5  A)  [6‐O‐(1,2,3,4‐Tetra‐O‐acetyl‐β‐D‐glucopyranose)]‐1‐ferrocene  carboxylate 





There  are  three main  properties  of  carbohydrates  that  have  potential  use  in 
organometallic  chemistry: water  solubility,  chirality  and biofunctionality.  There 
are  many  examples  in  the  literature  where  water  solubility  is  an  important 
feature  supplied  by  carbohydrates  such  as  in water‐soluble  catalysts  [25]  and 
radioactive tracers for medical use [31]. Of more  local relevance, other workers 
at  the University of Waikato have produced organometallic  compounds which 
show  some  activity  as  anti‐cancer  agents  such  as  phosphine  gold(I)  thiourea 
complexes  [33] and gold(III)  iminophosphoranes  [34], however  these are made 









which  is  very  important  in  today’s  chemistry.  Many  of  today’s  drugs  are 
enantiopure compounds and this class is becoming more important. Of the drugs 
submitted  to  the  FDA  over  1992  to  2003,  the  number  that  are  achiral  or  a 
racemic mixture  were  declining  while  the  number  of  enantiopure  drugs  was 
increasing  [35].  In a racemic mixture  the “inactive” enantiomer may contribute 
to adverse side effects [36]. Carbohydrates can be bound to a reactant giving a 
local chiral influence with the carbohydrate being removed after the reaction has 
occurred  or  a  reagent  can  be  made  with  a  carbohydrate  attached  [4].  For 
example  an  asymmetric  borohydride with  a  glucofuranose  derivative  attached 
can reduce aryl ketones with high selectivity [37], Figure 1.6. Carbohydrates can 
also  be  used  as  chiral  catalysts.  Chiral  catalysts  have  been made with  iridium 
complexes of derivatised  xylose based  ligands  [38]. Carbohydrate  ligands have 
Chapter One – Introduction    7 
     
also  been  included  in  catalysts  that  have  been  used  for  asymmetric 












Figure 1.6  A carbohydrate bound  reagent,  the borohydride can selectively  reduce aryl 
ketones [4]. 
 
Thirdly  carbohydrates  are  important  for  providing  biofunctionality.  They  are 
widely  used  in  nature  as mono‐,  oligo‐  and  polysaccharides,  as well  as  being 
attached  to  other  biomolecules  to  form  glycolipids  and  glycoproteins. 
Carbohydrates  are  also  involved  in  cell‐cell  interactions with  for  example  the 
adhesion of neurons in the development of the nervous system being mediated 
by  carbohydrates  [2].  Different  pendant  oligosaccharides  on  red  blood  cells 
produce the different blood groups [3]. Lectins are a class of proteins that bind 
carbohydrates, and have  important  roles  such as mediating  immune  responses 
and  infectious  cycles. β‐Galactosyl glycoconjugates are  specifically up  taken by 
lectins  in  the  liver  [2,  45].  Using  a  carbohydrate  based  ligand  can  potentially 
reduce  toxicity and  improve molecular  targeting  [45]. For example MRI agents 





















































non‐carbohydrate  based  analogues.  It was  hoped  that  this would  tie  into  the 
previous goal, since complexes with unprotected sugars would be expected to be 
more water soluble which had the potential to boost the biological activity of the 








This was only a brief  review of a very  large area and more  specific details and 
literature references will be referred to  in each  individual chapter. Chapter Two 
will discuss the use of sugar‐derivatised thioureas as neutral ligands with various 
metals, while Chapter Three will  look  at  their uses  as  anionic  ligands. Chapter 
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Thioureas  are  compounds with  the  general  formula  R1R2N(C=S)NR3R4,  and  are 
analogous  to  ureas with  the  oxygen  replaced with  sulfur.  Thioureas  are  very 
versatile  ligands  capable of  acting  as neutral  [1], monoanionic  [2] or dianionic 
ligands  [3],  Figure  2.1.  They  have  been widely  studied  for many  applications 
including  liquid‐liquid  extraction,  and  pre‐concentration  and  separation  of 
platinum  group metals  (PGMs)  and  as  sequestering  agents  for  copper  sulfides 
and  mercury.  Several  drugs  have  the  thiourea  functional  group  such  as 





































Benzoyl based  thioureas have been extensively  studied  as neutral  ligands  to  a 
wide array of metals, including Pt, Pd, Hg, Cu, Ni, Co. The most important factor 
in their coordination is the potential to form an intra‐molecular hydrogen‐bond. 
In  N‐alkyl‐N´‐benzoyl  thioureas  a  hydrogen‐bond  is  formed  between  the 
thioamide proton (HN1) and the carbonyl, which forms a flat six‐membered ring, 
Figure  2.2.  For  N,N‐di‐alkyl‐N´‐benzoyl  thioureas  this  hydrogen‐bond  cannot 
occur,  Figure  2.2.  This  can  be  clearly  seen  in  a  comparison  of  the  crystal 
structures  of  N‐propyl‐N´‐benzoyl  thiourea  [8],  1,  and  N,N‐di‐n‐propyl‐N´‐(2‐



























Figure 2.3  Comparison  of  the  geometry  of  N‐alkyl‐  and  N,N‐di‐alkyl‐N´‐benzoyl 




strongly  favour being monodentate  ligands  through  the  sulfur atom, while  the 
N,N‐di‐alkyl thioureas prefer to act as bidentate ligands coordinating through the 
sulfur and carboxyl oxygen with concomitant  loss of the HN2 proton to form an 




























the sulfur atom have been  reported with palladium  [12], copper  [12],  rhodium 
[10] and platinum [13]. It shows the features that are expected when an N‐alkyl‐
N´‐benzoyl  thiourea  is  coordinated  to  a  metal.  The  thiourea  acts  as  a 
monodentate  ligand,  and  coordinates  to  the metals  through  the  sulfur  atom. 









































5: X = Cl
6: X = Br
2: X = Cl
3: X = Br
4: X = I
1
 
Figure 2.5  1  and  complexes  it  forms;  A)  1;  B)  2‐3,  Platinum  complexes  [14];  C)  5‐6, 
Palladium complexes [14]. 
 
Acyl  thioureas  act  in  a  similar  fashion  to benzoyl  thioureas, with  the  carbonyl 
acting  as  the donor  for  the hydrogen‐bond,  Figure 2.6. N‐(4‐methylphenyl)‐N'‐
ethoxycarbonyl‐thiourea  forms  complexes with  copper  [15].  Related  examples 







































Figure 2.6  Examples  of  acyl  and  related  thioureas  with  similar  features  as  benzoyl 








such  as  biological  activity,  for  example  they  can  act  as  N‐acetyl‐β‐D‐
hexosaminidase  inhibitors  [19].  They  are  also  used  as  precursors  to  ureas  by 






























X = The disaccharide trehalose
A)
 
Figure 2.7  A)  Cyclic  sugar  with  thiourea  linkers  [17];  B)  Example  of  a  sugar 
thiosemicarbazone [18].  
 
While there are a  large number of sugar derived thioureas, much  less  is known 
about their chemistry as coordination  ligands. The thiourea group  is often used 
merely  as  a  way  of  linking  the  sugar  to  another  functional  group  which 
coordinates to the metal. For example sugars have been linked via a thiourea to 
a chelating group that was used to bind europium [22], as well as a cyclam which 





































Figure 2.8  A) Cyclam used  to bind Cu2+, Co2+, Ni2+ and Zn2+  [23]; B) A  sugar  linked  to 
ferrocene via a thiosemicarbazone [24].   
 






















the  sulfur  atom  of  sugar  thioureas,  a  number  of  acyl  sugar  thioureas  were 





To  investigate  their  properties  as  ligands,  carbohydrates  with  thiourea 
functionality  were  required.  Thioureas  can  be  synthesised  by  a  number  of 
different  routes.  One  common  method  is  the  reaction  of  an  amine  with  an 
isothiocyanate  with  the  addition  reaction  giving  the  desired  thiourea.  This 
pathway requires an amino sugar  (a sugar with a hydroxyl group replaced with 





O‐acetyl‐β‐D‐glucosamine,  7,  is  conveniently  prepared  by  protection  of  the 






























































functionality.  All  were  accessible  from  the  reaction  of  the  appropriate  acid 
chloride  with  a  thiocyanate  salt;  p‐nitrobenzoyl  chloride  was  refluxed  in 
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acetonitrile  with  potassium  thiocyanate  [30],  while  2‐furoyl  chloride  and  2‐














8d   R1 =
8c   R1 =
O
S
8b   R1 =












its analogue where  the  thiourea  is attached  to  the C1 carbon of  the sugar  [32, 
33]. All of the thioureas in this work are on C2. In 1966 2‐Furoyl and 2‐thiophene 
carbonyl isothiocyanate were reacted with unprotected glucosamine [31]. While 
the 2‐furoyl  thiourea was  formed, 2‐thiophene carbonyl  isothiocyanate reacted 
to give the amide substitution product rather than the desired thiourea addition 
product [31], Scheme 2.3. These are the only examples of the use of these two 


































Scheme 2.3  Previous  reaction of 2‐furoyl and 2‐thiophene carbonyl  isothiocyanate with 
unprotected glucosamine and the difference in the products [31]. 
 
As mentioned  above  benzoyl  thioureas  have  been  widely  studied  as  ligands. 
Much  less  is  known  for  thioureas  derived  from  the  other  three  acyl  groups 
studied in this work. While non‐sugar thioureas have been made with the p‐nitro 
benzoyl  and  2‐thiophene  carbonyl  groups  there  are  no  metal  complexes 
reported using  them as neutral monodentate  ligands. For 2‐furoyl  thioureas as 





























Different NMR  experiments were  used  to  characterise  the  compounds  in  this 
work.  Appendix  Two  describes  in  detail  the  assignment  of  one  compound  to 
illustrate the NMR procedures and how compounds were characterised. The 1H 
NMR  spectrum of 8a was as previously  reported  [29] except  that  the aromatic 




















8d   R =
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far downfield. This deshielding effect  from a hydrogen‐bond  is  seen  in  related 







membered  ring  prevents  rotation  around  the  N1–C15  bond,  so  only  rotation 
around the C2–N1 bond can occur. A previous determination of 8a proposed that 
because  of  this  data  the  thiourea  has  the  Z,E,Z‐anti  conformation  [28],  Figure 



























two  that  are most  important  are  H1  and  H2.  Since  H2  is  now  adjacent  to  a 
thiourea rather than an amine there is a large downfield shift of approximately 2 
ppm compared to glucosamine. Since H2 is the closest to the thiourea it changes 
the most of  the sugar signals  if something happens on  the  thiourea. The other 
important  sugar  signal  is H1;  generally  it has  the highest  chemical  shift of  the 
sugar signals so is easily identified. It also gives information about which anomer 
the D‐glucose residue has formed, a coupling constant of ~3 Hz is α while ~8 Hz is 
β  for  D‐glucose,  Figure  2.15. All  of  the  acetylated  sugar  thioureas were  the  β 
















Figure 2.15  Comparison  of  α  and  β  anomers  of  D‐glucose  and  the  approximate  J3 
coupling constants of H1 to H2. 
 
As would be expected  for parts of  the  sugar more  removed  from  the  thiourea 
functional group there is little change in H6a, H6b, H5, H4 and H3 as compared to 
glucosamine and  little change  is seen for them no matter what happens on the 








2.16. The  13C NMR  signals were much  less diagnostic  than  the  1H NMR  signals 









The  1H NMR spectra of 8b‐d, showed many of  the same  features as 8a. Figure 
2.17  is a comparison of the 1H NMR spectra of 8a‐d, and Table 2.1 summarises 













  HN1  HN2  Hc  H2  C=S  C=O, 
amide 
C2 
8a    10.92, 9.2 Hz  8.97  7.82  5.08  182.0  166.5  57.9 
8b    10.71, 9.4 Hz  9.02  8.04  5.06  181.3  164.5  58.0 
8c    10.61, 9.5 Hz  9.07  7.35  5.07  181.6  156.4  57.9 






of  the para proton with  the nitro  group which has  also  shifted  the other  two 
aromatic signals downfield, which appear as two doublets of triplets. They show 









The  reaction  with  benzoyl  isothiocyanate  can  also  be  carried  out  using 
unprotected glucosamine. Since  the amine  is much more nucleophilic  than  the 
hydroxyl  groups  and  water,  the  reaction  can  be  carried  out  in  a mixture  of 
acetone  and water.  This  produces  the  thiourea  8e  [28]. While  this  reaction  is 
successful with  benzoyl  isothiocyanate,  phenyl  isothiocyanate  cannot  be  used 
with  unprotected  sugars,  since when  the  thiourea  is  formed  it  undergoes  an 



























in  the  orientation  of  the  phenyl  ring.  Figure  2.20  shows  the  geometry  of  8e. 
Protons  bound  to  carbon  were  placed  using  a  riding model.  The  position  of 






















































































































































While  crystal  structures  of  sugars  with  thioureas  on  C1  are  known,  these 
structures are the  first with the thiourea moiety on C2. Despite the differences 
between 8a and 8e there are common features between the two. Table 2.2 has 
selected  bond  lengths  and  angles  for  8a  and  8e,  and  are  compared  to  the 
structure of 1  [8]. The  three  structures all  show very  similar bond  lengths and 
angles. 
 
  8a  8e  1 
  Molecule A  Molecule B     
C=S  1.670(6)  1.669(6)  1.680(2)  1.678(4) 
N1–C=S  1.316(8)  1.324(7)  1.319(3)  1.332(7) 
N2–C=S  1.387(8)  1.402(8)  1.402(3)  1.392(5) 
C=O, amide  1.216(7)  1.231(7)  1.234(3)  1.226(5) 
C2–N1  1.453(8)  1.443(7)  1.458(3)  NA 
S=C–N1   125.2(5)  126.7(6)  123.16(19)  124.1(3) 








C2–N1–C15–S1  is  2.5(10)°  and  1.7(9)°  for  the A  and  B molecules  respectively. 
These  features  are  also  seen  for 8e, with  an HN1•••O7 distance of 1.92(3) Å, 
similar to both bonds in 8a. This compares with 1.80(6) Å for 1 [8]. The Z,E,Z‐anti 
conformation  is  seen  again  with  the  C2–N1–C7–S1  torsion  angle  measuring 
0.3(3)°.  This  conformation  is  also  seen  in  the  structure of  a urea derivative of 

















radii  for  A  and  B,  but  this was  shown  to  be  flawed with  the  hydrogen‐bond 
continuing  to  be  important  past  this  threshold  [38].  The minimum  criteria  for 
assigning a hydrogen‐bond  is that there  is evidence of bond formation and that 









Figure 2.21  Hydrogen‐bonding  network  for  molecule  A  of  8a  with  e.s.d.  values  in 
parentheses. 
 
D–H•••A d(D–H) (Å) d(H•••A) (Å) d(D•••A) (Å)  <(DHA) (°) 
N1A–HN1A•••O11A  0.69(6) 2.08(6) 2.619(6) 136(8) 
N1B–HN1B•••O11B  0.88(5) 2.14(6) 2.995(7) 165(5) 
N2A–HN2A•••O10Bi    0.91(5) 1.92(6) 2.667(7) 138(5) 
N2B–HN2B•••O10Aii    0.90(5) 2.61(6) 3.277(7) 132(5) 
Table 2.3  Table of hydrogen‐bond geometry data for 8a. 
 










the  average  distance  of  1.805  Å  found  in  a  survey  of  neutron  diffraction  of 
carbohydrates [41]. There is a similarity in the hydrogen‐bond that HN2 forms in 
the structures of 8a and 8e, with 8e forming a hydrogen‐bond to the O6 hydroxyl 












D–H•••A  d(D–H) (Å) d(H•••A) (Å) d(D•••A) (Å)  <(DHA) (°) 
N1–HNA•••O7  0.81(3) 1.92(3) 2.623(3) 145(3) 
N2–HNB•••O6i  0.84(2) 2.02(3) 2.848(3) 168(3) 
O1–HO1•••O7ii  0.92(3) 2.00(3) 2.827(3) 149(2) 
O3–HO3•••O5iii  0.78(3) 1.96(3) 2.733(2) 172(3) 
O4–HO4•••S1iv  0.79(3) 2.51(3) 3.2571(2) 160(3) 
O6–HO6•••O4ii  0.82(3) 2.01(3) 2.791(2) 159(2) 
Table 2.4  Table of hydrogen‐bond geometry data for 8e. 
 
In both  structures  the glucopyranose  ring  is  in  the expected  4C1  conformation. 
This  is  the  most  stable  conformation  as  it  places  the  groups  on  the  sugar, 
particularly  the  acetylated  hydroxymethyl,  into  equatorial  positions which  are 
more  stable  than axial positions  [42]. A hydroxymethyl group  can have one of 
three different conformations as shown in Figure 2.23 [42]. An equilibrium of the 
three  conformations  exists  in  solution,  while  in  the  solid  state  only  one 
conformation  is expected.  Looking  at 8a  the  two  independent molecules have 
different conformations  for  their acetylated hydroxymethyl groups; molecule A 
has the tg conformation while molecule B has the gg conformation, Figure 2.20 






























supernatant was  removed  and  analyzed  by  1H NMR  spectroscopy.  The  signals 
were very weak but with a large number of scans the anomeric protons could be 
seen. A mixture of the two anomers was observed in the ratio 69:31 (α:β). In this 
and  subsequent  spectra  the  two anomers could be  identified by  their coupling 




the β anomer appeared; after standing  for 24 hours the ratio was 83:17  (α: β). 
Leaving it for a further 48 hours did not change the ratio. The anomeric effect is 
the  preference  for  a  group  on  the  anomeric  carbon  to  go  into  the  sterically 
unfavoured axial position;  the  stronger  the effect  the higher  the proportion of 
the axial position [43]. Since the anomeric effect is stronger in non‐polar solvents 
it is not surprising that the proportion of the α anomer is higher in the D2O and 
DMSO mixture  than  D2O  only.  This  is  a  high  proportion  of  the  α  anomer  as 
compared  with  glucosamine  in  D2O  (36:64,  α:β)  [44].  It  was  found  that 
protonation or acetylation on the amine caused the proportion of the α anomer 
to  increase to 63% and 68% respectively [45], showing that there  is an  increase 
of  the anomeric effect. These are  similar  values  to 8e. Horton et al  suggested 
that this increase was because of hydrogen‐bonding between the hydroxyl group 
on  C1  and  the  group  on  C2  [45].  In  the  analysis  of  hydrogen‐bonding  for  8e 
above,  the closest possible group on  the  thiourea  for hydrogen‐bonding  to  the 
anomeric  hydroxyl  was  HN1  which  was  2.90  Å  away,  Figure  2.24.  This  is 
becoming too distant to be a credible bond; if this is a bond it is only a very weak 
interaction. Of course the structure determination was carried out on the solid, 
and  this means  that  the  conformation  in  solution may  be  different.  Also  the 
structure  only  shows  one  conformation  and  in  solution  a  mixture  of 
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conformations  would  be  expected.  As  seen  in  Figure  2.24  the  thiourea  has 
twisted  so  HN1  is  pointed  away  from  the  hydroxyl  group.  While  the  gross 
features of the structure are not likely to alter in solution (i.e. the thiourea’s six‐
membered  ring  or  the  4C1  chair  conformation  are  retained  in  solution)  the 
thiourea could rotate around the C–N bond to bring HN1 closer to the hydroxyl 
group.  Theoretical  studies  are  needed  to  confirm  it  is  hydrogen‐bonding  that 
















To  compare  thioureas without  the  internal hydrogen‐bond a non‐acyl  thiourea 
was  needed.  Acetylated  glucosamine  reacts  with  phenyl  isothiocyanate  to 
produce 8f [28], Figure 2.25. The 1H NMR spectrum of 8f has all the same signals 
that  8a  has  but  they  occur  in  very  different  positions,  Figure  2.26  shows  the 
comparison of 1H NMR spectrum of 8a and 8f. The major difference is in the N–H 
protons.  Lacking  the  ability  to  form  the  internal  hydrogen‐bond, HN1  is much 
























Two main  synthetic  routes were used  to prepare  complexes,  Scheme 2.4. The 
























Scheme 2.4  Synthesis of thiourea complexes; A) Thiourea displacing a bridging  ligand  in 





bridging  chloride  bond  and  acts  as  a monodentate  neutral  ligand  forming  the 
complex 9a, Figure 2.27. ESI‐MS shows different  ions arising from the  loss of at 
least one chloride and proton from the complex. The most  intense peak comes 
from the  ion  [M–HCl–Cl]+. The rest of the  ions are very weak, see Table 2.5  for 
details. No molecular  ion was observed  for 9a. While the  loss of a chloride  is a 
common  route of  ionisation  for  transition metal  complexes  [46], no  ions were 
seen from this mode of  ionisation. The driving force behind the  ionisation seen 
was from the  loss of HCl. The  loss of one HCl gives rise to a complex where the 




that  the  thiourea  is dianionic  thiourea,  in Chapter Three  complexes where  the 



















Ion  Observed m/z  Calculated m/z  Intensity 
[(M–Cl–HCl]+  747.149 747.145 strong 
[(M–2HCl)+Na]+  769.131 769.127 weak 
[(M–HCl)+Na]+  805.108 805.104 weak 
[(M–2HCl)(M‐HCl)+H]+  1529.260 1529.260 weak 
[(M–2HCl)(M‐HCl)+Na]+  1551.243 1551.242 weak 
[2(M–HCl)+Na]+  1587.225 1587.219 weak 
Table 2.5  Ions observed in the ESI‐MS spectrum of 9a. 
 
1H  NMR  confirmed  the  neutral  monodentate  binding  mode,  with  both  N–H 
protons  still  present  and  shifted  downfield;  Figure  2.28  shows  the  1H  NMR 
spectrum  with  a  comparison  to  8a.  While  there  is  little  change  in  the 
carbohydrate chemical shifts, the N–H and aromatic signals show more change. 
HN1 and HN2 are both shifted slightly upfield. Hc shifts the most of the aromatic 




8.5  Hz  suggests  that  the  thiourea  still  has  the  Z,E,Z‐anti  conformation.  This 
conformation  is  seen  for other  thioureas acting as neutral  ligands  such as acyl 







The  13C NMR  spectrum of 9a  shows  little  change  compared  to 8a as  shown  in 
Figure 2.29. If the 13C NMR spectrum was processed with no line broadening the 
amide  carbonyl was  observed  as  a  broad  singlet  as  a  shoulder  on  one  of  the 
acetyl signals, the broadening would be because of the nitrogen next to it, Figure 
2.30.  It has been shifted downfield relative to the parent thiourea. While this  is 










Figure 2.30  13C  NMR  spectrum  of  the  carbonyl  region  of  9a,  processed  with  no  line 






















Crystals of 9a  suitable  for X‐ray diffraction were  grown by  vapour diffusion of 





of  the  acetate  groups  showed  very  large  displacement  ellipsoids  from 
unresolvable disorder, and  for C13A  its position was not allowed  to  refine and 
was fixed. Only the overall features merit discussion. This is the first structure of 



































































































comparison of molecule A of 9a  (which  lacks  the disorder) with 10  shows  that 
both the Rh–S bond and the Rh–S=C angle are smaller. The polypyridyl ligand of 
10  is much  bulkier  than  the  two  chlorides,  and  so  distorts  the  environment 
around  the  rhodium,  which  increases  the  bond  length  and  angle.  Both 
independent  molecules  show  similar  features,  the  only  difference  being  the 
conformation of  the acetylated hydroxymethyl group. Molecules A and B have 
the  tg  and  gt  conformations  respectively.  The  internal  hydrogen‐bond  is  still 








Rh–S  2.386(3)  2.295(4)  2.605(5)  2.416 
Rh‐Cp*1  1.782(6)  1.80(1)  1.80(1)  1.814 
Rh–Cl1  2.403(4)  2.396(8)  2.403(8)  NA 
Rh–Cl2  2.422(3)  2.448(7)  2.435(8)  NA 
Rh–S–C15  114.7(4)  118.2(5)  114.2(6)  133.8 




As  shown  in  Figure  2.33,  one  of  the molecules  has  disorder  on  the  Cp*RhCl2 
portion of the structure. There appears to be no disorder on the sulfur atom. The 
disorder  refines  to  approximately  50%  occupancy  for  both  portions  of  the 
disorder. The disordered portion  shows  the  same bond  lengths and angles  for 
the  two  parts with  the  exception  of  the  Rh–S  distance, with  2.396(8)  Å  and 










neutral  compound,  reactions  with  other  dimers  with  bridging  chlorides  were 
examined. The benzoyl  thiourea 8a was  reacted with  [Rh(COD)Cl]2  in CH2Cl2 as 






















observed,  they  are  assigned  as  [(M–HCl)+Na]+  and  [2(M–HCl)+Na]+.  These  ions 
form from the loss of an N–H proton from the thiourea and a chloride from the 
















































Figure 2.35  12a with  8a  acting  as  a monodentate  ligand, with  the  1H NMR  labelling 
scheme. 
 
1H  NMR  of  12a  confirmed  the  thiourea  was  a  monodentate  ligand  by  the 
presence of the two N–H protons, shifted downfield, Figure 2.36. The aromatic 




compared  to where aromatic  signals would be expected because of  the metal 





























monodentate  ligand as previously  seen,  Figure 2.38,  the most  intense  ion was 





















ESI‐MS  cannot  distinguish  between  the  mono  and  bidentate  forms  of  the 
complexes since there is no way to know if the loss of HCl from the complex was 
happening  in  the  instrument or before  it was analysed. The  1H NMR  indicated 
that  the  rearrangement  to  form  the  bidentate  complex was  happening  in  the 
instrument as  the  two N–H proton signals were present and shifted downfield. 
The  bidentate  complex  is  discussed  further  in  the  next  Chapter.  The  coupling 
constant  for  HN1  of  9.2  Hz  suggests  that  the  thiourea  still  has  the  Z,E,Z‐anti 
conformation.  Unfortunately  13a  was  unstable  in  solution  and  after  several 
hours in CDCl3 started decomposing precluding full characterisation. 
 















X = Cl, Br 










simpler  route  to  these complexes was developed  for  this work. The  ligand and 
PdX2 (X = Cl, Br or I) were stirred together in acetonitrile to give a clear solution, 
the  solvent was  evaporated,  and  the  residue  dissolved  in  CH2Cl2  and  filtered 
through Celite. Precipitation with petroleum spirits gave high yields and required 
no  further purification of  the  complexes,  Figure 2.40.  That  the PdL2I2  complex 

























14a: X = Cl
15a: X = Br
16a: X = I
 








The  1H NMR  spectra  of  14a  clearly  showed  the  thiourea was  bonding  to  the 
palladium  as  a  neutral  ligand  with  both  N–H  protons  still  present  and  with 
downfield  shifts  in  their  positions.  The  coupling  constant  for  HN1  of  9.8  Hz 
suggests that the thiourea still has the Z,E,Z‐anti conformation. The HN1 proton 
is  only  shifted  a  relatively  short  distance.  This  is  caused  by  the metal  centre 
pulling  electron  density  from  the  ligand.  On  the  basis  of  previous  crystal 
structures  [12, 14] and  the crystal structure of 14b  reported below  it  is known 
that  the  HN2  proton  forms  a  hydrogen‐bond  to  the  chloride.  This  shifts  HN2 












isomers  is possible, Figure 2.42. As  seen  in Figure 2.41  there are  several  small 
signals next to the main peaks which can be assigned as the other isomer. Figure 
2.43  shows  the  N–H  portion  of  the  1H  NMR  spectra  again  showing  that  two 
isomers  have  formed.  Based  on  X‐ray  crystal  structure  information  detailed 
































































equilibrium  between  the  two  isomers.  It  was  assumed  that  it  was  the  trans 











not  produce  clear  solutions,  but  gave  orange  precipitates.  This  indicates  that 
these complexes are much more  insoluble  than  the other  two. While products 
from 8b and 8c could be isolated, 8d showed the presence of the product in ESI‐
MS but attempts  to  isolate a product gave complex mixtures. Both ESI‐MS and 
NMR  of  14b  and  14c  showed  similar  features  to  14a,  Table  2.7  summarises 






  HN1  HN2  Hc  H2  C=S  C=O, 
amide 
C2 
8a  10.92, 9.2 Hz  8.97  7.82  5.08  182.0?  166.5  57.9 
trans‐14a    11.53, 9.8 Hz  10.64  8.16  4.92  181.2  169.6  59.6 
cis‐14a     11.55, NA  12.04  8.13  4.90  181.1  169.5  59.6 
trans‐15a    11.38, 9.7 Hz  11.05  8.10  4.93  181.6  167.9  59.1 
trans‐16a    11.29, 10.0 Hz  10.49  8.01  4.91  181.4   167.1   59.0 
8b  10.71, 9.4 Hz  9.02  8.04  5.06  181.3  164.5  58.0 
trans‐14b    11.23, 9.5 Hz  11.07  8.27  4.95  180.4  167.7  58.9 
8c  10.61, 9.5 Hz  9.07  7.35  5.07  181.6  156.4  57.9 
trans‐14c    11.17, 9.7 Hz  11.63  7.58  4.93  181.1  158.2  58.4 






did not. When  its  1H NMR  spectrum was  recorded only one  set of  signals was 
seen, which was assumed to be the trans isomer, Figure 2.45. The nitro group is 
affecting the equilibrium in some fashion. To calculate equilibrium constants for 
the  complexes  accurate  integration  of  the  1H  NMR  signals  was  required.  To 
ensure there was no saturation of the signals so quantitative integration could be 
carried  out, D1 was  increased  in  a  series  of  experiments  and  the  integrations 
compared  to  ensure  there  was  no  variation.  Two  signals  that  were  well 
separated  were  chosen  and  integrated.  The  Table  2.8  summarises  the 
equilibrium constants. The equilibrium for 14a and 14c both lie towards the trans 
























broad which made  identification of  individual signals difficult,  in the N–H region 
changes were  seen  that  suggested  that  the  complex  had  formed.  Figure  2.46 
shows that it appears that the N–H signals have moved downfield, and that there 
are several signals from the different  isomers. This however  is not definitive.  IR 
spectra  of  8e  and  14e  were  run  and  showed  a  shift  in  νC=S  indicative  of 
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14b was  recrystallised by  the vapour diffusion of hexane  into a mixture of THF 
and hexane at 4°C to produce crystals suitable for single crystal X‐ray diffraction. 
14b  forms  orthorhombic  crystals,  space  group  P212121. General  details  of  the 




bond. They were  first  refined  as  carbon  atoms,  and  the  atom with  the  lowest 
temperature  factor was arbitrarily assigned as  the oxygen atom. The  structure 





























































































While  the  two  sugar  thioureas  are  very  similar  for  14b  they  were 
crystallographically unique, and are referred to as sugar A and B. Table 2.9 has 
selected bond  lengths and angles  for 14b, 5  [12] and 6,  [14]. The bond  lengths 
and  angles  are  similar  for  the  three  structures.  Both  the N‐propyl‐N´‐benzoyl‐














Pd–S1  2.334(2)  2.314(3)  2.322(3)  2.3164(10) 
Pd–Cl1  2.294(3)  NA  2.311(2)  NA 
Pd–Cl2  2.312(3)  NA  NA NA 
Pd–Br  NA  NA  NA  2.4415(5) 
C15A=S1A  1.704(10)  1.705(10)  1.690(1)  1.689(4) 
C15A–N1A  1.330(12)  1.320(12)  1.327(11)  1.315(5) 
C15A–N2A  1.339(12)  1.399(12)  1.376(7)  1.379(5) 
C2A–N1A  1.473(11)  1.466(12)  1.456(8)  1.315 
S1A–Pd1–Cl2  93.97(10)    NA  94.3(1)  85.46(3) 
S1B–Pd1–Cl1  NA  93.69(11)   NA  NA 
Table 2.9  Table of selected bond lengths (Å) and angles (°) for 14b, 5 [12] and 6 [14]. 
 




were  placed  using  a  riding model,  there  are  only  e.s.d.  values  for  the D•••A 
distances. The  internal hydrogen‐bond  is  still present holding  the  thiourea  into 
the  six‐membered  ring.  However  both  NH1  protons  are  bifurcated,  with  an 
additional  hydrogen‐bond  to  the  carbonyl  O8  on  the  adjacent molecule  (i.e. 
HN1A•••O8B and HN1B•••O8A). The plane defined by N1, C15, S1, C16 and O11 
has  a  largest  deviation  of  0.1189(45) Å  for  S1A  and  0.1267(70) Å  for N2B  for 
molecule A and B respectively, with a RMS of 0.0901 and 0.099 respectively. Also 
there is a weak hydrogen‐bond seen between the HN2 protons and the chlorides 
on  the  palladium, with  a  distance  of  2.32  Å  for  HN2A•••Cl2  and  2.52  Å  for 
HN2B•••Cl1.  This  was  expected  and  confirms  that  the  reason  for  the  large 












































D‐H•••A  d(D‐H) (Å) d(H•••A) (Å) d(D•••A) (Å) <(DHA) (°) 
N1A‐HN1A•••O11A  0.880 1.92 2.578(10) 130.5 
N1A‐HN1A•••O8Bi    0.880 2.25 2.988(10) 140.7 
N2A‐HN2A•••Cl2  0.880 2.32 3.128(9) 152.9 
N1B‐HN1B•••O11B  0.880 1.96 2.620(11) 130.4 
N2B‐HN2B•••O8Aii  0.880 2.20 2.915(10) 137.6 
N2B‐HN2B•••Cl1  0.880 2.52 3.218(9) 136.8 





in  the  twist  is  the main  difference  between  the  two  sugar  thioureas  in  the 




When  PdCl2(MeCN)2  was  reacted  with  a  four  molar  equivalent  of  the  cyclic 
thiourea  shown  in  Figure  2.49,  a  [PdL4]Cl2  complex was  formed  [54].  If  a  four 























  Observed m/z  Calculated m/z  Intensity 
[8a+Na]+    533.114  533.120  strong 
[8a+K]+    549.099  549.093  strong  
[(8a–H)2Pd+H]
+    1125.151  1125.158  weak 
[(8a–H)2Pd+Na]
+    1147.143  1147.140  weak 
[(8a–H)2Pd+K]
+    1163.110  1163.114  weak 
[(8a–H)2(8a)Pd+H]
+    1635.296  1635.290  medium 
[(8a–H)2(8a)Pd+Na]
+    1657.276  1657.272  medium 
[(8a–H)2(8a)Pd+K]
+    1673.251  1673.245  medium 
[(8a–H)2(8a)2Pd+K]
+    2185.3  2185.41 very weak 
[(8a–H)4Pd2+H]
+    2251.2  2251.31  very weak 
[(8a–H)4Pd2+Na]
+    2273.2  2273.31  very weak 
[(8a–H)4Pd2+K]
+    2289.2  2289.31  very weak 




The  1H NMR  spectrum was  similar  to  the PdL2Cl2  complex,  as  shown  in  Figure 
2.50.  The  broadening  of  the N–H  signals means  that  the  coupling  constant  of 
HN1 cannot be determined, and so while it is likely that the thiourea still has the 





























































18a: X = Cl
19a: X = Br
20a: X = I
 
Figure 2.51  Platinum(II)  halide  complexes  with  8a  acting  as  a  neutral  monodentate 
ligand. Shown are the trans isomers. 
 
Since the very  long reaction time was  likely to be a solubility  issue the reaction 
was  repeated using a 10:1 mixture of acetonitrile and water. After 2 hours all 
solids had dissolved and given a yellow solution. The solvent was removed and 














of  10.0  and  9.9  Hz  suggests  that  the  thiourea  still  has  the  Z,E,Z‐anti 
conformation. That a mixture of cis and trans isomers had formed was apparent 
with  two  sets  of  signals  seen. Unlike  the  palladium  complex  the  two  isomers 
were present  in similar proportions. The 1H NMR spectrum shows that the two 
isomers have different chemical  shifts  for most of  the  signals, Figure 2.52, and 
are more separated than for the palladium isomers. The signals that are the most 


















Figure 2.53  Sugar  portion  of  the  1H  NMR  spectrum  of  18a  comparing  A)  SELTOCSY 









were  used.  Table  2.12  summarises  selected  NMR  signals  for  the  complexes. 
However  the  8d  complex was  difficult  to  analyse  by NMR. When  dissolved  in 
CDCl3  it  formed a gel  leading  to  large  line broadening of  the  signals. Only very 
dilute solutions of the complex could be analysed, so 13C NMR was not run. The 
coupling  constants  for  HN1  of  the  complexes were  all within  the  range  that 
suggests the Z,E,Z‐anti conformation. 
 
  HN1  HN2  Hc  H2  C=S  C=O, 
amide 
C2 
8a  10.92, 9.2 Hz  8.97  7.82  5.08  182.0  166.5  57.9 
trans‐18a    11.26, 9.9 Hz  11.43  8.01  4.88  178.9  167.3  59.1 
cis‐18a     11.30, 10.0 Hz  11.64  8.09  4.76  178.0  167.4  59.3 
trans‐19a    11.22, 10.2 Hz  11.29  8.10  4.81  178.2  167.1  59.3 
cis‐19a     11.30, NA  11.48  8.21  4.67  177.5  167.3  59.4 
trans‐20a    11.02, 10.0 Hz  10.92  8.03  4.83  176.4  166.3  59.6 
cis‐20a     11.79, 11.4 Hz  NA  8.27  4.64  175.5  166.0  59.7 
8b  10.71, 9.4 Hz  9.02  8.04  5.06  181.3  164.5  58.0 
trans‐18b   11.13, 9.9 Hz  11.67  8.41  4.84  178.8  165.9  59.2 
cis‐18b     11.23, 10.0 Hz  12.01  8.41  4.70  178.3  166.1  59.2 
8c  10.61, 9.5 Hz  9.07  7.35  5.07  181.6  156.4  57.9 
trans‐18c    10.99, 9.9 Hz  11.52  7.75  4.81  178.9  157.3  59.0 
cis‐18c    10.95, 10.0 Hz  11.58  7.81  4.68  177.9  157.3  59.2 
8d  10.62, 9.5 Hz  8.90  7.55  5.06  181.5  160.5  57.8 
trans‐18d   11.15, NA  11.48  8.18  4.83  NA  NA  NA 
cis‐18d    11.15, 9.4 Hz  11.69  8.07  4.73  NA  NA  NA 
NA: Not determined. 






they  were  first  dissolved  in  CDCl3  only  one  set  of  signals  were  seen.  X‐ray 
diffraction of the crystals was attempted but the crystals were twinned and no 
structure could be determined. This made it difficult to assign which isomer was 




since the HN1 signal that has gotten smaller, and so  is the cis  isomer,  is further 
downfield,  see  spectra  A)  and  B)  from  Figure  2.54.  This  is  also  seen  for  the 





Within  several minutes  of  the  recrystallised  18a  being  dissolved  in  CDCl3,  the 
second  isomer  started  to  appear.  Over  a  period  of  2  hours  the  compound 
underwent  isomerisation back  to  the mixture of  isomers.  Figure  2.55  shows  a 













and  left  for 24 hours  in  the NMR  tube.  If no change was observed  in  the peak 

































in  the  trans  effect,  it  is  expected  that  the  trans  isomer  forms  the  major 
compound  in  the bromide and  iodide complexes. For 18a, 18c and 18d  the cis 
isomers are favoured, while for 18b the trans isomer is slightly favoured. This is a 
weaker  effect  than  was  seen  for  the  palladium  complexes  where  14b  only 
formed the cis isomer. The other values are different to the palladium analogues 
where  the  trans  isomers  are  favoured.  Except  for  18d  all  of  the  complexes 














Table 2.13  Equilibrium constants  for  the equilibrium cis ↔ trans  for a series of PtL2X2 





number  of  cyclic  thiourea  complexes  are  known  [56,  57].  The  first  benzoyl 
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thiourea  mercury  complex  was  bis(o‐chlorophenylbenzoylthiourea‐κS)‐
















































the  thiourea  and  a mercury(II) halide  in  a 1:1 mixture of ethanol  and  acetone 
stirring  for 3 hours,  removing  the  solvent, dissolving  the  residue  in CH2Cl2 and 
filtering  through  Celite  and  precipitating  with  petroleum  spirits.  Yields  were 
generally  high  (greater  than  95%)  and  the  products  needed  no  further 


























21a: X = Cl
22a: X = Br
 
Figure 2.58  Mercury(II)  halide  complexes  with  8a  acting  as  a  neutral  monodentate 
ligand. 
ESI‐MS  of  complex  21a  only  showed  very  weak  ions  corresponding  to  the 
complexes. The largest peak came from the sodium adduct of the uncoordinated 





The chloride and bromide complexes were  soluble  in chloroform; however  the 
iodide was much more  intractable. Upon dissolution  in chloroform HgI2 quickly 
precipitated  out  leaving  the  uncomplexed  thiourea  in  solution.  This  could  be 
clearly  seen by  the  1H NMR  spectra, with  chemical  shifts matching 8a, and an 
orange solid forming in the NMR tube after starting with a white solid. This could 





the  complex was  analysed  in DMSO.  It  however  proved  to  be  unsuitable  as  a 
solvent  for  the  iodide  complex, as  it displaced  the  thiourea  from  the complex, 
again as  shown by  the  1H NMR which again  showed  the chemical  shifts at  the 
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position  8a.  This  was  also  seen  for  the  chloride  and  bromide  complexes.  To 
investigate  this,  a 20 mg  sample of 21a was dissolved  in CDCl3  and  increasing 




further  and  further  towards  the  position  of  the  starting  thiourea.  There  are 
reported structures of mercury(II) halides with DMSO bonding through its oxygen 










Table  2.14  shows  selected  chemical  shifts  and  coupling  constants.  Figure  2.60 
shows  a  portion  of  the  1H  NMR  spectra  comparing  21a,  22a  and  8a.  Since 
mercury(II)  forms  tetrahedral complexes no  isomers were expected, unlike  the 
square planar palladium(II) and platinum(II).  
 
  HN1  HN2  Hc  H2  C=S  C=O, 
amide 
C2 
8a  10.92, 9.2 Hz  8.97  7.82  5.08  182.0  166.5  57.9 
21a   12.00, 9.6 Hz  10.65  8.12  4.98  181.2  169.6  59.0 













a  stronger  hydrogen‐bond  and  shifts  the  proton  signal  further  downfield 




small shift  for  the H2 signal and  there  is no change  for  the other carbohydrate 
signals. Of the aromatic signals only Hc has shifted. There  is  little change  in the 
chemical shift of the C=S carbon despite being complexed to a metal. The slightly 
smaller  shifts  for  the  sugar  signals  may  be  caused  by  the  differences  in 





















halide,  and  the  chloride  has  shifted  HN2 more  than  the  bromide.  The  sugar 
signals  have moved  upfield.  Since  there  is  no  internal  hydrogen‐bond  for  the 





  HN1  HN2  Hc  H2  C=S  C2 
8f  5.96  7.90  7.14  5.13  182.0  58.2 
21f   12.00  10.65  7.26  4.79  176.8  58.9 


















NCS‐)  compounds  to  produce  complexes  that  showed  potent  activity  against 
Mycobacterium tuberculosis [67]. Gold(I) compounds are of interest as there is a 
very  long  history  of  known  gold  compounds  with  biological  activity  such  as 
Robert  Koch’s  discovery  in  1890  that  K[Au(CN)2]  had  anti‐bacterial  properties 
[68].  Auranofin  is  used  in  the  treatment  of  rheumatoid  arthritis  [69]  and 
































If  8a  is  stirred  with  a  molar  equivalent  of  (THT)AuCl  in  dichloromethane 
overnight,  a white  solid  can  be  isolated.  Figure  2.63  shows  23a.  The  1H NMR 





















the  HN1  proton  has  already  lost  a  lot  of  electron  density  because  of  the 
hydrogen‐bond.  Unlike  with  the  other  examples  of  metal  halide  complexes 
mentioned already (i.e. L2PdCl2 or LRhCp*Cl2 etc) the HN2 proton is not likely to 
be  forming  a hydrogen‐bond  to  the  chloride because of  the  linear bonding of 
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gold(I).  As  shown  with  two  examples  in  Figure  2.65,  the  hydrogen–chloride 



































dissolving  23a  in deuterated DMSO  and  recording  the  1H NMR  spectrum.  This 
showed the 1H NMR shifts coming at the same positions as the parent thiourea, 





  HN1  HN2  Hc  H2  C=S  C=O, 
amide 
C2 
8a    10.92, 9.2 Hz  8.97  7.82  5.08  182.0  166.5  57.9 
23a    11.20, 10.0 Hz  10.29  7.76  4.65  179.6  166.2  60.5 
24a    11.12, 9.7 Hz  9.76  7.82  4.83  180.7  166.4  59.4 
8b    10.71, 9.4 Hz  9.02  8.04  5.06  181.3  164.5  58.0 
23b    11.08, 9.6 Hz  10.55  8.30  4.81  180.2  165.4  59.5 
8c    10.61, 9.5 Hz  9.07  7.35  5.07  181.6  156.4  57.9 
24c    10.75, 9.8 Hz  9.82  7.43  4.78  180.1  156.0  59.7 
8d    10.62, 9.5 Hz  8.90  7.55  5.06  181.5  160.5  57.8 
23d    10.78, 10.1 Hz  10.05  7.30  4.64  178.8  160.2  60.8 










If  two  molar  equivalents  of  the  thiourea  are  reacted  with  (THT)AuCl  in 
dichloromethane both the THT and the chloride are displaced giving the cationic 
species  [L2Au]Cl. Such compounds have been made before,  for example a  four 
molar  excess  of  thiourea  (H2N(C=S)NH2) was  reacted with  HAuCl4  to  produce 
[L2Au]Cl [73]. A cyclic thiourea has been used recently to form a complex of the 







of  9.7 Hz  suggests  that  the  thiourea  still  has  the  Z,E,Z‐anti  conformation.  The 
carbohydrate portion also shows smaller shifts, for example H2 has only shifted 
to  4.83  ppm,  compared with  4.65  ppm  for  LAuCl.  Evidently  the  RAuR moiety 
removes  less  electron  density  than  RAuCl,  which  makes  sense  since  the 
electronegative chloride  is no  longer directly attached to the molecule. There  is 
little  change  in  the  aromatic  signals.  Figure  2.66  shows  the  comparison  of  1H 
NMR of 24a, 23a and 8a. The 13C NMR spectrum is also very similar with the main 






Previously  thioureas  have  been  reacted  with  R3PAuCl  in  methanol  to  give 
complexes of the  form  [R3PAuL]Cl, where the thiourea has bonded as a neutral 
ligand  to  the  gold(I)  forming  a  cationic  species  [75]. When  the  reaction  was 
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carried  out  with  Ph3PAuCl  and  8a,  ESI‐MS  showed  the  presence  of  an  ion 
corresponding to  [8aAuPPh3]
+ but when the reaction was worked up unreacted 
Ph3PAuCl was  obtained.  A  different  synthesis  to  get  a  similar  product was  to 




The  acyl  thioureas  make  excellent  neutral  ligands.  They  are  able  to  form 
monodenatate  ligands to a wide variety of metals. The  internal hydrogen‐bond 









1H  NMR  was  an  excellent  technique  for  characterization  of  the  complexes 
showing clear changes upon coordination. When a complex had  formed  the  1H 
NMR  signals  for  the  N–H  protons  are  shifted  downfield  by  the metal  centre 









The  functionality on  the  aromatic  group was  also  important, with  it  imparting 
different  properties  on  the  complexes.  For  example  the  presence  of  the 
thiophene moiety  caused  the PtL2Cl2  complex  to  form  a  gel. Another example 






in Appendix  Three. D‐Glucosamine hydrochloride,  4‐methoxybenzaldehyde  and 
phenyl  isothiocyanate were  purchased  from  Aldrich  and  used without  further 



























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































(dd, 1H,  JH5,H6b 4.8 Hz,  JH6a,H6b 12.4 Hz, H6b), 4.17  (dd, 1H,  JH5,H6a 2.7 Hz,  JH6a,H6b 
12.4 Hz, H6a), 3.91 (ddd, 1H, JH5,H6a 2.7 Hz, JH5,H6b 4.8 Hz, JH4,H5 9.4 Hz, H5), 2.12, 
2.10, 2.06, 2.05  (4s, 12H, 4 × OAc) ppm.  13C NMR:  δ 182.0  (C=S), 170.8, 170.4, 
169.5, 169.2 (4 × C=O, acetyl), 166.5 (C=O, amide), 134.0 (Ca), 131.4 (Cd), 129.3 
(Cb), 127.7  (Cc), 92.4  (C1), 73.1  (C5), 72.4  (C3), 67.7  (C4), 61.9  (C6), 57.9  (C2), 
21.1, 20.9, 20.8, 20.7 (4 × CH3) ppm. MS: m/z: 533.119 (strong, [M + Na]
+, calc. 





mL)  under N2  and  cooled  to  0  °C.  KNCS  (0.392  g,  4.04 mmol) was  added  and 
stirred for 1 hour at 0 °C. The mixture was allowed to warm to room temperature 
and 7  (1.404 g, 4.04 mmol)  in dry CH2Cl2  (10 mL) was added and stirred  for 16 
hours.  The  mixture  was  poured  into  water  (100  mL)  and  the  organic  layer 
separated, the aqueous phase was washed with CH2Cl2 (2 × 15 mL), the organic 












(C5), 72.3  (C3), 67.6  (C4), 61.8  (C6), 58.0  (C2), 21.2, 20.9, 20.8, 20.7  (4 × CH3) 
ppm. Anal. Calcd for C22H25N3O12S (555.512): C, 47.57; H, 4.54; N, 7.56. Found: C, 
47.46;  H,  4.70;  N,  7.29. MS: m/z:  578.110  (strong,  [M  +  Na]+,  calc.  578.105), 







16  hours.  The mixture was  poured  into water  (100 mL)  and  the  organic  layer 
separated, the aqueous phase was washed with CH2Cl2 (3 × 15 mL), the organic 






(dd, 1H,  JH3,H4 8.9 Hz,  JH2,H3 9.9 Hz, H3), 5.20  (t, 1H, H4), 5.07  (dt, 1H, H2), 4.32 




2.10, 2.05, 2.04  (4s, 12H, 4 × OAc) ppm.  13C NMR:  δ 181.6  (C=S), 170.8, 170.4, 
169.5, 169.3 (4 × C=O, acetyl), 156.4 (C=O, amide), 146.5 (Ca), 144.9 (Cd), 119.4 
(Cc), 113.6  (Cb), 92.4  (C1), 73.1  (C5), 72.4  (C3), 67.7  (C4), 61.8  (C6), 57.9  (C2), 
21.1, 20.9, 20.8, 20.7  (4 × CH3) ppm. Anal. Calcd  for C20H24N2O11S  (500.476): C, 
48.00;  H,  4.83;  N,  5.60.  Found:  C,  48.48;  H,  4.86;  N,  5.61. MS: m/z:  523.099 





mL,  0.686  g,  4.68 mmol), NH4NCS  (0.356  g,  4.68 mmol)  and  7  (1.624  g,  4.68 
mmol). Worked up to give white crystals of 8d (2.118 g, 87.7%). 
1H NMR: δ 10.62 (d, 1H, JH2,HN1 9.5 Hz, HN1), 8.90 (s, 1H, HN2), 7.62 (dd, 





2.03, 1.99, 1.98  (4s, 12H, 4 × OAc) ppm.  13C NMR:  δ 181.5  (C=S), 170.6, 170.4, 
169.4 × 2 (4 × C=O, acetyl), 160.5 (C=O, amide), 135.8 (Cd), 134.4 (Ca), 130.8 (Cc), 









8a  (27.3  mg,  0.0535  mmol)  and  [Cp*RhCl2]2  (16.5  mg,  0.0267  mmol)  were 
dissolved  in  CH2Cl2  (10 mL)  and  stirred  for  2  hours.  The  solution was  filtered 
through  Celite  and  the  solvent  removed  under  reduced  pressure.  The  residue 
was recrystallised from CH2Cl2 and petroleum spirits to give 9a (23.4 mg, 53.4%). 
1H NMR: δ 11.83 (d, 1H, JHN1,H2 8.5 Hz, HN1), 11.38 (s, 1H, HN2), 8.26 (m, 
2H, Hc), 7.52  (m, 1H, Ha), 7.44  (m, 2H, Hb), 5.83  (d, 1H,  JH1,H2 8.3 Hz, H1), 5.33 
(dd, 1H,  JH3,H4 9.0 Hz,  JH2,H3 9.9 Hz, H3), 5.23  (t, 1H, H4), 5.08  (dt, 1H, H2), 4.39 
(dd, 1H,  JH5,H6b 5.0 Hz,  JH6a,H6b 12.5 Hz, H6b), 4.14  (dd, 1H,  JH5,H6a 2.4 Hz,  JH6a,H6b 
12.5 Hz, H6a), 3.91 (ddd, 1H, J5,6a 2.5 Hz, J5,6b 5.0 Hz, J4,5 9.6 Hz, H5), 2.21, 2.06 
(2s, 6H, 2 × OAc), 2.12  (1s, 6H, 2 × OAc) ppm.  13C NMR:  δ 182.3  (C=S), 170.9, 
170.3, 169.8, 169.2  (4 × C=O, acetyl), 169.7  (bs, C=O, amide), 133.8  (Ca), 130.8 









8a  (104  mg,  0.203  mmol)  and  [Rh(COD)Cl]2  (50.0  mg,  0.101  mmol)  were 
dissolved  in  CH2Cl2  (15 mL)  and  stirred  for  1  hour.  The  solution was  filtered 
through  Celite  and  the  solvent  removed  under  reduced  pressure.  The  residue 
was recrystallised with CH2Cl2 and petroleum spirits to give 11a (128 mg, 83.3%). 
1H NMR: δ 12.34 (s, 1H, HN2), 11.53 (d, 1H, JHN1,H2 9.7 Hz, HN1), 8.12 (m, 
















dissolved  in  CH2Cl2  (10 mL)  and  stirred  for  1  hour.  The  solution was  filtered 
through  Celite  and  the  solvent  removed  under  reduced  pressure.  The  residue 






Hz  ,  JH6a,H6b  12.5, H6b), 4.15  (dd,  1H,  JH5,H6a  2.4 Hz,  JH6a,H6b  12.5 Hz, H6a),  3.91 
(ddd, 1H, JH5,6a 2.4 Hz, JH5,H6b 4.9 Hz, JH4,H5 9.6 Hz, H5), 3.03 (qn, 1H, H10), 2.28 (s, 
3H, H7),  2.18,  2.12,  2.09,  2.06  (4s,  12H,  4  × OAc),  1.35  (d,  6H, H11) ppm.  13C 
NMR:  δ  183.5  (C=S),  170.7,  170.3,  169.7,  169.1  (4  × C=O,  acetyl),  169.4  (C=O, 
amide), 133.8  (Ca), 130.8  (Cd), 130.1  (Cc), 128.6  (Cb), 103.5  (C11), 100.0  (C8), 
92.3  (C1), 84.2, 84.0  (C10), 83.1, 83.0  (C9), 73.3  (C5), 72.2  (C3), 67.7  (C4), 61.8 
(C6), 58.0  (C2), 30.6  (C12), 22.3  (C13), 21.2, 20.9, 20.9, 20.7  (4 × CH3) 18.5  (C7) 















2.78  (s, 3H, Me), 2.17, 2.16, 2.09, 2.08  (4s, 12H, 4 × OAc) ppm. Anal. Calcd  for 
C31H38N3O10SClPd (786.59): C, 47.34; H, 4.87; N, 5.34. Found: C, 47.06; H, 4.78; N, 




8a  (100 mg, 0.196 mmol) and PdCl2  (17.4 mg, 0.0980 mmol) were dissolved  in 



































amide), 151.2  (Ca), 135.6  (Cd), 130.3  (Cb), 124.3  (Cc), 92.0  (C1), 73.2  (C5), 72.2 
(C3), 67.3  (C4), 61.5  (C6), 58.8  (C2), 21.2, 20.9, 20.8, 20.7  (4 × CH3) ppm. Anal. 
Calcd  for  C44H50N6O24S2Cl2Pd  (1288.350):  C,  41.02; H,  3.91; N,  6.52.  Found:  C, 
41.19; H, 4.14; N, 6.35. MS: m/z: 1215.122 (weak, [M–2HCl+H]+, calc 1215.128), 
1237.108 [strong, [M–2HCl+Na]+, calc 1237.110), 1253.081 [weak, [M–2HCl+K]+, 













4.33  (dd,  1H,  JH5,H6b  4.2 Hz,  JH6a,H6b  12.5 Hz, H6b),  4.15  (dd,  1H,  JH5,H6a  2.4 Hz, 
JH6a,H6b 12.5 Hz, H6a), 3.90 (ddd, 1H, JH5,H6a 2.4 Hz, JH5,H6b 4.2 Hz, JH4,H5 9.7 Hz, H5), 
2.18, 2.12,  2.10, 2.05  (4s, 12H, 4  × OAc) ppm.  13C NMR:  δ 180.0  (C=S), 170.8, 
170.8, 169.5, 169.4 (4 × C=O, acetyl), 158.1 (C=O, amide), 148.6 (Ca), 144.1 (Cd), 













dissolved  in  acetonitrile  and water  (1:1,  7 mL)  and  stirred  for ½  an  hour.  The 










1H,  J5,6b 4.5 Hz  ,  J6a,6b 12.5 Hz, H6b), 4.17  (dd, 1H,  J5,6a 2.3 Hz,  J6a,6b 12.5, H6a), 
3.92 (ddd, 1H, J5,6a 2.4 Hz, J5,6b 4.4 Hz, J4,5 9.8 Hz, H5), 2.21, 2.13, 2.11, 2.07 (4s, 
12H, 4 × OAc) ppm. 13C NMR: δ 179.1 (C=S), 170.8, 170.7, 169.5, 169.4 (4 × C=O, 
acetyl), 167.9  (C=O, amide), 134.7  (Ca), 130.0  (Cd), 129.4  (Cb), 128.9  (Cc), 92.2 
(C1), 73.2 (C5), 72.4 (C3), 67.6 (C4), 61.6 (C6), 59.1 (C2), 21.3, 21.0, 20.9, 20.7 (4 × 
CH3)  ppm.  Anal.  Calcd  for  C44H52N4O20S2Br2Pd  (1287.26):  C,  41.05; H,  4.07; N, 










(dd, 1H,  JH5,H6b 4.2 Hz,  JH6a,H6b 12.5 Hz, H6b), 4.17  (dd, 1H,  JH5,H6a 2.2 Hz,  JH6a,H6b 
12.5 Hz, H6a), 3.90 (ddd, 1H, JH5,H6a 2.2 Hz, JH5,H6b 4.2 Hz, JH4,H5 9.8 Hz, H5), 2.23, 
2.15, 2.13, 2.07  (4s, 12H, 4 × OAc) ppm.  13C NMR:  δ 181.4  (C=S), 170.8, 170.7, 
169.4, 169.4 (4 × C=O, acetyl), 167.1 (C=O, amide), 134.7 (Ca), 130.3 (Cd), 129.3 












(t, 1H, H4), 4.95  (m, 1H, H2), 4.37  (dd, 1H,  JH5,H6b 4.6 Hz,  JH6a,H6b 12.6 Hz, H6b), 
4.19  (dd, 1H,  JH5,H6a 2.2 Hz,  JH6a,H6b 12.6 Hz, H6a), 3.94  (ddd, 1H,  JH5,H6a 2.2 Hz, 
JH5,H6b 4.6 Hz, JH4,H5 9.6 Hz, H5), 2.21, 2.15, 2.13, 2.09 (4s, 12H, 4 × OAc) ppm. 
13C 
NMR:  δ  180.3  (C=S),  170.7,  170.6,  169.4,  169.3  (4  × C=O,  acetyl),  168.7  (C=O, 
amide), 134.7  (Ca), 130.3  (Cd), 129.3  (Cb), 129.0  (Cc), 92.2  (C1), 73.2  (C5), 72.4 







under  vacuum  and  the  residue dissolved  in CH2Cl2  and  filtered  through Celite. 






4.18  (dd, 1H,  J5,6a 2.3 Hz,  J6a,6b 12.6 Hz, H6a), 3.94  (m, 1H, H5) 2.26, 2.18, 2.07, 
2.06 (4s, 12H, 4 × OAc) ppm. 13C NMR: δ 178.9 (C=S), 171.0, 170.7, 169.8, 169.4 
(4 × C=O, acetyl), 167.3  (C=O, amide), 134.6  (Ca), 129.9  (Cd), 129.4  (Cb), 128.5 
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12.4 Hz, H6b), 4.15  (dd, 1H,  J5,6a 2.1 Hz,  J6a,6b 12.4 Hz, H6a), 3.94  (m, 1H, H5), 
2.21, 2.13,  2.11, 2.06  (4s, 12H, 4  × OAc) ppm.  13C NMR:  δ 177.9  (C=S), 170.8, 
171.6, 169.7, 169.3 (4 × C=O, acetyl), 167.4 (C=O, amide), 134.8 (Ca), 129.7 (Cd), 
129.5  (Cb), 128.7  (Cc), 91.9  (C1), 73.1  (C5), 72.2  (C3), 67.9  (C4), 61.7  (C6), 59.3 
(C2),  21.2,  20.9,  20.8,  20.6  (4  ×  CH3)  ppm.  Anal.  Calcd  for  C44H52N4O20S2Cl2Pt 
(1287.012): C, 41.06; H, 4.07; N, 4.35. Found: C, 40.61; H, 4.38; N, 4.26. MS: m/z: 







cis  isomer:  1H NMR:  δ 12.01  (s, 1H, HN2), 11.23  (d, 1H,  JH2,HN1 9.7 Hz, 
HN1), 8.41 (m, 2H, Hc), 8.29 (m, 1H, Hb), 5.94 (d, 1H, JH1,H2 8.2 Hz, H1), 5.44 (dd, 
1H, JH3,H4 9.0 Hz, JH2,H3 10.0 Hz, H3), 5.27 (t, 1H, H4), 4.85 (dt, 1H, H2), 4.36 (dd, 
1H,  JH5,H6b 3.9 Hz,  JH6a,H6b 12.5 Hz, H6b), 4.19  (dd, 1H,  JH5,H6a 2.3 Hz,  JH6a,H6b 12.5 
Hz, H6a), 3.94  (m, 1H, H5), 2.23, 2.15, 2.09, 2.08  (4s, 12H, 4 × OAc) ppm.  13C 
NMR:  δ  178.3  (C=S),  170.6,  170.6,  169.4,  169.1  (4  × C=O,  acetyl),  166.1  (C=O, 
amide), 151.4  (Ca), 135.1  (Cd), 130.4  (Cb), 129.6  (Cc), 92.0  (C1), 73.4  (C5), 72.2 
























































12.5 Hz, H6b), 4.16  (dd, 1H,  JH5,H6a 2.4 Hz,  JH6a,H6b 12.5 Hz, H6a), 3.92  (ddd, 1H, 
JH5,H6a 2.4 Hz, JH5,H6b 4.9 Hz, JH4,H5 9.7 Hz, H5), 2.24, 2.16, 2.09, 2.07 (4s, 12H, 4 × 
OAc) ppm. Anal. Calcd  for C40H48N4O20S4Cl2Pt  (1299.068): C,  36.98; H,  3.72; N, 
4.31. Found: C, 37.13; H, 3.80; N, 4.46. MS: m/z: 1227.128 (weak, [M–2HCl+H]+, 
calc  1227.132),  1249.111  (medium,  [M–2HCl+Na]+,  calc  1249.113),  1265.085 



















178.2  (C=S),  170.8,  170.7,  169.5,  169.4  (4  ×  C=O,  acetyl),  167.1  (C=O,  amide), 
134.8 (Ca), 130.0 (Cd), 129.4 (Cb), 128.6 (Cc), 92.2 (C1), 73.3 (C5), 72.4 (C3), 67.6 






Hz,  J6a,6b 12.4 Hz, H6a), 3.91  (ddd, 1H,  J5,6a 2.4 Hz,  J5,6b 4.8 Hz,  J4,5 9.7 Hz, H5), 
2.23, 2.17,  2.07, 2.06  (4s, 12H, 4  × OAc) ppm.  13C NMR:  δ 177.5  (C=S), 170.7, 
170.6, 169.4, 169.3 (4 × C=O, acetyl), 167.3 (C=O, amide), 135.0 (Ca), 129.6 (Cd), 
129.6  (Cb), 128.9  (Cc), 92.0  (C1), 73.2  (C5), 72.4  (C3), 67.6  (C4), 61.7  (C6), 59.4 

























1H,  JH5,H6a 2.2 Hz,  JH6a,H6b 12.4 Hz, H6a), 3.89  (m, 1H, H5), 2.22, 2.14, 2.12, 2.07 
(4s, 12H, 4 × OAc) ppm. 13C NMR: δ 175.5 (C=S), 171.0, 170.7, 169.6, 169.5 (4 × 
C=O, acetyl), 166.0  (C=O, amide), 135.1  (Ca), 129.9  (Cd), 129.7  (Cb), 128.7  (Cc), 
92.0  (C1), 73.1  (C5), 72.3  (C3), 67.8  (C4), 61.6  (C6), 59.8  (C2), 21.3, 21.1, 20.8, 






8a  (300 mg, 0.588 mmol) and HgCl2  (79.7 mg, 0.294 mmol) were dissolved  in a 
mixture  of  acetone  and  ethanol  (1:1,  15 mL)  and  stirred  for  three  hours.  The 











(C5), 72.0  (C3), 67.5  (C4), 61.6  (C6), 59.0  (C2), 21.2, 20.9, 20.9, 20.7  (4 × CH3) 














(C5), 72.2  (C3), 67.5  (C4), 61.7  (C6), 58.4  (C2), 21.2, 20.9, 20.9, 20.7  (4 × CH3) 
ppm. Anal. Calcd  for C44H52N4O20S2Br2Hg  (1381.426): C, 38.26; H, 3.79; N, 4.06. 














(C3), 67.7  (C4), 61.6  (C6), 58.9  (C2), 21.2, 21.0, 20.8, 20.6  (4 × CH3) ppm. Anal. 












(C3), 67.5  (C4), 61.6  (C6), 58.8  (C2), 21.4, 21.1, 20.8, 20.6  (4 × CH3) ppm. Anal. 





CH2Cl2  (10 mL) under nitrogen  and  stirred overnight protected  from  light. The 
























4.33  (dd,  1H,  JH5,H6b  4.7 Hz,  JH6a,H6b  12.5 Hz, H6b),  4.16  (dd,  1H,  JH5,H6a  2.6 Hz, 
JH6a,H6b 12.5 Hz, H6a), 3.95 (ddd, 1H, JH5,H6a 2.6 Hz, JH5,H6b 4.7 Hz, JH4,H5 9.6 Hz, H5), 
2.17, 2.09,  2.08, 2.06  (4s, 12H, 4  × OAc) ppm.  13C NMR:  δ 180.2  (C=S), 170.7, 
170.6, 169.4, 169.2 (4 × C=O, acetyl), 165.4 (C=O, amide), 151.2 (Ca), 135.3 (Cd), 













































2H, Hc), 7.67  (m, 1H, Ha), 7.54  (m, 2H, Hb), 5.99  (d, 1H,  JH1,H2 8.3 Hz, H1), 5.45 
(dd, 1H,  JH3,H4 9.0 Hz,  JH2,H3 9.9 Hz, H3), 5.23  (t, 1H, H4), 4.83  (dt, 1H, H2), 4.34 
(dd, 1H,  JH5,H6b 4.6 Hz,  JH6a,H6b 12.4 Hz, H6b), 4.17  (dd, 1H,  JH5,H6a 2.5 Hz,  JH6a,H6b 
12.5 Hz, H6a), 3.92 (ddd, 1H, JH5,H6a 2.5 Hz, JH5,H6b 4.6 Hz, JH4,H5 9.6 Hz, H5), 2.17, 
2.11, 2.08, 2.07  (4s, 12H, 4 × OAc) ppm.  13C NMR:  δ 180.7  (C=S), 170.7, 170.6, 
169.4, 169.4 (4 × C=O, acetyl), 166.4 (C=O, amide), 135.0 (Ca), 129.8 (Cd), 129.7 
(Cb), 127.9  (Cc), 92.1  (C1), 73.2  (C5), 72.3  (C3), 67.6  (C4), 61.6  (C6), 59.4  (C2), 
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deprotonated  and  act  as  an  anionic  ligand. As mentioned on page 17, N,N‐di‐






on  thioureas  in  general  as  anionic  ligands  little  research has been using  sugar 
thioureas. The  first example was  reported by Zinner et al  in 1970, where  they 
took a sugar with a cyclic thiourea and formed a complex to mercury(II), Figure 
3.1,  giving  a  four‐membered  ring with N,S  coordination  [1]. More  recently N‐
glucopyranosyl‐N´‐acetyl‐N´‐phenyl‐thiourea was reacted with HgO to make the 

















































Scheme  3.1.  To  see  if  the  isomer with  the  acetate  on N1  could  be made, N‐




















































The  1H  NMR  spectrum  of  8g,  Figure  3.2,  showed  that  there  was  an  internal 
hydrogen‐bond as with other acyl  thioureas by  the  large downfield position of 
HN1, even further than 8a. NH2 was no  longer present. As discussed  in Chapter 
Two with the six‐membered thiourea ring the coupling constant of HN1 can give 
information  about  the  conformation.  For  8g  it  is  8.9  Hz  suggesting  that  the 
thiourea  has  the  same  Z,E,Z‐anti  conformation  seen  for  the  acyl  thioureas  in 












orange  powder  of  25a.  ESI‐MS  showed  a  number  of  ions  consistent with  the 
thiourea  acting  as  an  anionic  chelating  ligand  forming  a  complex  of  the  form 
[(8a–H)RhCp*Cl].  The main  ion  in  the  ESI‐MS was  [M–Cl]+, with much weaker 
ions from [M–HCl+Na]+, [M+Na]+, [2M–Cl]+, [2M+Na]+ and [2M+K]+. 25a did show 
very  weak molecular  ions  unlike  the  neutral  complexes  which  generally  only 






and  13C  NMR  spectra  confirmed  two  diastereoisomers  showing  two  non‐
equivalent  NMR  environments  of  equal  intensity.  While  the  thiourea  ligand 
showed  two  sets  of  signals,  there  was  only  one  Cp*  signal  observed;  this 
indicates that the NMR cannot distinguish between the two diastereoisomers of 
the Cp* ring. Part of the reason for  investigating sugar  ligands was for their use 
as  chiral  catalysts. Unfortunately  in  this  case  the  carbohydrate  group  did  not 
induce  any  apparent  selectivity  between  the  two  diastereoisomers.  Since 
complexes of  this  type can epimerise by  loss of  the chloride  [4],  if one  isomer 
was to be preferred it would be expected that upon standing in solution the ratio 
of  the  two  diastereoisomers would  change.  Recrystallisation  of  25a would  be 





There  are  three  possible  ways  that  the  sugar  acyl  thioureas  could  bond  as 




































was  indeed  bonding  as  a monoanionic  ligand.  The  N–H  signal was  a  doublet 
showing that  it was the HN1 rather than the HN2 proton that was still present, 
which precludes class II bonding. The HN1 protons were still far downfield (11.06 
and 11.00 ppm)  indicating  the  intramolecular hydrogen‐bond was  still present, 



































































Figure 3.5  Z,E,Z‐anti conformation seen  for  thioureas with a secondary carbon on N1; 
Ni [5]; Pd [6].  
 
While  some  of  the  signals  could  be  assigned  as  belonging  to  one  of  the  two 
diastereoisomers others could not be and could only be  identified as belonging 
to either diastereoisomer. For example the H1 and HN1 signals could be paired 
to each other,  so  that  the  isomer with an H1  signal at 5.78 ppm has  the HN1 





Figure  3.6  shows  the  aromatic  and  N–H  region  of  the  1H  NMR  spectrum 
comparing  25a  to  8a.  The  HN1  proton  has moved  downfield  slightly.  Of  the 
aromatic  signals Hc  has  shifted  0.58  ppm  downfield, while Ha  and Hb moved 
upfield.  These  are  bigger  changes  as  compared  to  9a where  the  thiourea  is  a 
neutral monodentate  ligand  to  rhodium(III). This was expected as  the  thiourea 



















with  the  1H NMR  spectra many of  the  signals  cannot be assigned  to a  specific 
diastereoisomer but can only be  identified as belonging  to either.  In  the HSQC 
experiment  there  is  much  less  resolution  in  the  carbon  dimension  than  the 
proton. Only  if  there  is  a  large  difference  in  proton  chemical  shifts  could  two 
close carbon  signals be distinguished. Only  the H1  signals have a  large enough 
separation to allow the two C1 signals to be assigned to each isomer. 
 
Figure 3.8  shows  the  carbonyl and aromatic portion of  the  13C NMR  spectrum 
comparing  25a with  8a.  Both  the  C=S  and  amide  carbonyl  signals  have  been 














8a. For the sugar signals there  is  little change  in chemical shift except C2 which 
has moved upfield 1.5 ppm. The 13C NMR signals for Cp* like the 1H signal show 






The  acyl  thioureas  8b  and  8d  also  react  with  [Cp*RhCl2]2  to  produce  similar 
products,  Figure 3.10  shows  the  complex 25d.  ESI‐MS of both  complexes only 
showed  the  [M–Cl]+  ion. Table 3.1  shows selected chemical shifts and coupling 


















  HN1  Hc  H2  C=S  C=O, 
amide 
C2 




































The  1H NMR  spectrum  shows  the  same  features  as  25a  and  the  signals  have 
shifted  in  the same manner. Firstly  two diastereoisomers have been  formed  in 
approximately  equal  concentrations,  again  showing  no  selectivity  has  been 
induced by  the chiral  ligand. The HN1 proton  is  still present and  far downfield 
indicating that the intramolecular hydrogen‐bond is still present. This shows that 
the  thioureas  are  bonding  as  class  I  anionic  ligands, with  four‐membered N,S 
chelation.  The  coupling  constants  for HN1  suggest  the  Z,E,Z‐anti  conformation 
for  the  thiourea.  The  1H NMR  aromatic  signals  for  25b  and  25d  show  similar 
shifts with Hc moving downfield, Figure 3.11  for a comparison of  the aromatic 



















Figure 3.12  Comparison of a portion of  the SELTOSCY and  1H NMR  spectra  for 25a; A) 




To  see how  labile  the  remaining N–H proton was, DBU was added  to an NMR 




There  are  only  a  small  number  of  complexes  to  Cp*Rh(III)  involving  anionic 
thioureas  in  the  literature,  Figure  3.13.  These  only  involve  non‐acyl  thioureas. 
The first has the thiourea acting as dianionic bridging ligand for a dinuclear metal 
complex, which was made by directly reacting [Cp*RhCl2]2 with a thiourea and a 
base  [7].  Indirect methods have been used,  for example phenyl  isothiocyanate 









































solvent  was  removed  and  the  residue  dissolved  in  CH2Cl2  and  filtered.  Since 
phosphorus  couples  to  rhodium  and  the  product  would  be  chiral  a  pair  of 
doublets was  expected  in  the  31P NMR  due  to  the  formation  of  a mixture  of 
diastereoisomers. However the spectrum showed three sets of pairs of doublets 
and  a  doublet  as  shown  in  Figure  3.15  with  coupling  constants.  The  major 
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product was  one  of  the  pairs  of  doublets with  a  smaller  pair  of  doublets  at 



































ligand,  to  form 27. This product would also produce a pair of doublets. To  test 




is assigned  as 26 and 34.6 ppm as 27. However no product  could be  isolated. 
When 25a, where the thiourea was already deprotonated, was reacted with PPh3 
and NaOAc no product was  isolated either. The small doublet was  found  to be 
Cp*RhCl2PPh3. Any  attempt  to  recrystallise  the  residue  from  the  first  reaction 





Since  the  acyl  thioureas  reacted with  [Cp*RhCl2]2  as  anionic  ligands,  the  same 
reaction with NaOAc was carried out with the dimer [(COD)RhCl]2. The reaction 
of  8a with  [(COD)RhCl]2  gave  an  orange  powder  as  before.  ESI‐MS  showed  a 








intramolecular  hydrogen‐bond  no  longer  being  present.  As  shown  in  Chapter 
2.2.5, this  is close to the chemical shift of HN1  in the phenyl thiourea 8f which 






















Figure 3.17  The bonding mode of 29a, with  the  thiourea binding  through  the S and O 








  HN1  Hc  H2  C=S  C=O, 
amide 
C2 
8a  10.92, 9.2 Hz  7.82  5.08  182.0 166.5  57.9 
29a  6.36, 9.1 Hz  8.15  4.91  178.5 172.5  56.1 
8b  10.71, 9.4 Hz  8.04  5.06  181.3 164.5  58.0 
29b  6.55, 9.0 Hz  8.26  4.85  180.1 170.2  56.3 
Table 3.2  Selected  chemical  shifts  and  coupling  constants  from  the NMR  spectra  of 
complexes 29a and 29b and the thioureas. 
 
The coupling constants  for HN1 of both complexes  show  that H2 and HN1 are 
still anti to each other. However since there  is no  longer the six‐membered ring 




nitrogen atoms  to  the C=S  carbon  [9, 10]. Figure 3.18 gives an example which 
shows how this conformation puts the secondary carbon anti to the sulfur atom 




























phenylthiourea  is  reacted with base and Co(II), Ni(II) or Pd(II)  two coordination 
modes are seen; N,S for Pd(II) and Ni(II), and O,S for Co(II), Scheme 3.2 [11]. The 


























































alkyl‐N´‐benzoyl  thioureas,  the  situation  is  less  clear  with  limited  reports  of 
compounds.  
 
While  benzoyl  thioureas  bonding  N,S  class  I  have  been  reported,  no  crystal 
structures  are  known.  For  palladium  complexes  only  a  few  compounds  have 
been  reported where  the  thiourea  is bonded O,S  to  the metal centre  [12, 13]. 




structures.  The  first  had  a  series  of  benzoyl  thioureas  reacted with  an  ortho‐
palladated imine acetate dimer, X‐ray crystal structures of two of the compounds 
clearly  showed  the  thiourea  bonding  O,S  to  the metal  [14].  The  second was 
based on another series of benzoyl thioureas forming platinum complexes [15]. 
Examples of both are shown in Figure 3.19. Of interest is the fact that the ortho 




























structure  in  the  literature  is  an example where  the  thiourea  is  coordinated  to 
Re(CO)4;  two  isomers were  seen with  both  class  I  and  II  bonding,  rather  than 
class  III, Figure 3.20  [18]. The  two  isomers are both  isolated  from  the  reaction 
mixture, 32 was formed with higher yield, and if either compound was dissolved 
in CDCl3 with pyridine an equilibrium of the two was formed which lies in favour 
of 32 [18].  In this case while having an  internal hydrogen‐bond was favoured,  it 












































Since  X‐ray  quality  crystals  could  not  be  grown,  the  only  evidence  for  the 






aromatic  groups  on N1,  the N–H  proton  ranged  from  8.11‐8.02  ppm  [14]. No 
chemical shifts for N–H were reported for the O,S platinum analogues of 31 [15]. 
















bonding  is  favoured  for  square  planar  complexes.  For  the  tetrahedral  Co(II) 
complex  in  Scheme  3.2  the  two  bite  angles  are  119.16(17)°  and  118.25(18)°. 
While  the  Cp*Rh(III)  complexes  can  be  thought  of  as  pseudo‐tetrahedral,  the 
bond angles have been shown to be quite small for thiourea complexes bonding 
N,S.  For  example  the  bite  angle  of  the  thiourea  complex  [Cp*RhCl(Tol‐N‐
CH=NTol)]  shown  in  Figure 3.13  is 67.3(1)  [8]. Using  this  logic  the  rhodium(III) 
complex has a coordination preference  for  smaller angles and  so would prefer 





This  doesn’t  fully  explain  the  bonding  however  since  O,S  bonding  has  been 
observed  for  the  square  planar  complexes  30  and  31.  The  bite  angles  of  the 
thioureas are 92.28(6)°  for 30  [14] and 93.22(11)°  for 31  [15]. As mentioned at 
the  start of  this Chapter  this  is  also  seen  for N,N‐di‐alkyl‐N´‐benzoyl  thioureas 
where O,S bonding  is reported. For example  the  thiourea shown  in Figure 3.21 
has a bite angle of 93.43(8)°  [19]. Obviously when bonding O,S  the  thiourea  is 
quite  flexible  and  has  a wide  range  of  bite  angles  that  are  viable.  Since  N,S 




















Other  lower  valence metals were  investigated  to  see  if  the O,S  binding mode 




























The  changes  in  the  13C NMR  spectrum of 34a were  similar  to 25a. Figure 3.24 
shows  a  comparison  with  8a  for  the  carbonyl  and  aromatic  portion  of  the 












There  are  only  a  few  reports  of  thiourea  bonding  as  anionic  ligands  to 
ruthenium(II) with  p‐cymene,  Figure  3.26  shows  some  examples with  the  bite 
angle  of  the  thiourea.  Henderson  et  al  formed  a  thiourea  dianion‐bridged 
dinuclear  complex, with N,S  bonding  [7].  Triazepine which  is  an  acyl  thiourea 
analogue,  but  because  of  the  cyclic  nature  cannot  undergo  rotation  to  bond 
using the carbonyl oxygen, also bonds N,S [20]. The acyl thiourea N,N‐diethyl‐N‐




3.26  are  all  low  at  approximately 67°. This preference  for  a narrow bite  angle 



































Figure 3.26  Thioureas  bonding  as  anionic  ligands  to  ruthenium(II) with p‐cymene with 
the  bite  angle  of  the  thiourea  if  known;  A)  67.23(8)°,  67.19(8)°  [7];  B) 














of  the  dimer  with  8a  gave  the  product  shown  in  Figure  3.27.  The  1H  NMR 
spectrum  showed  the  HN1  proton  at  an  upfield  position  showing  class  III 
bonding.  While  the  corresponding  complex  formed  by  the  neutral  thiourea 
discussed  on  page  55  was  unstable,  the  complex  with  the  chelated  anionic 
thiourea was stable in chloroform. Since X‐ray quality crystals of 35a could not be 
grown the orientation of the thiourea with respect to the DMBA ligand could not 
























When  8a  and  PdCl2  in  a  2:1  ratio was  stirred  in  a mixture  of  acetonitrile  and 
water with a 1.2 molar excess of NaOAc the same N,S bonding as for [Cp*RhCl2]2 
is observed, Figure 3.28. The  1H NMR  spectrum only  shows one  set of  signals, 
Figure  3.29,  so  no  isomers  are  forming.  Since  crystals  suitable  for  X‐ray 
diffraction could not be grown  the arrangement around  the metal  is unknown. 
Only  crystal  structures  of  palladium(II)  bonding  N,S  with  N‐phosphorylated 
thioureas such as those in Scheme 3.2 have been reported and showed the sulfur 
atoms as  trans  to each other  [6, 11]. As  for  the  rhodium(III)  complex  the HN1 
proton was  present while  the  HN2  proton  had  disappeared.  The  HN1  proton 
signal was  still  far downfield  indicating  the  intramolecular hydrogen‐bond was 

































  HN1  Hc  H2  C=S  C=O  C2 
8a  10.92, 9.2 Hz  7.82  5.08  182.0  166.5  57.9 
36a  10.82, 10.0 Hz  7.77  3.97  191.8  177.3  55.5 








































Previously,  reaction  of  thioureas  with  cis‐[PtCl2(PPh3)2]  was  carried  out  in 
refluxing  methanol  with  excess  NEt3  for  5  minutes  [25].  This  method  was 
undesirable as methanol and base were likely to remove acetate groups from the 
sugar  thiourea.  Instead 8a and  cis‐[PtCl2(PPh3)2] were  stirred  in dry CH2Cl2 and 
NEt3. While ESI‐MS  indicated  the  formation of a  complex with  ions  tentatively 
assigned  as  [(8a–H)2Pt+Na]
+  and  [(8a–H)2Pt+K]
















benzoyl  thioureas with O,S bonding, many of which are  to platinum(II)  [21, 28‐
30].  8a  was  reacted  with  K2[PtCl4]  to  try  and  make  the  analogue  to  the 
palladium(II)  complex  above.  Reaction  of  8a  with  NaOAc  in  acetonitrile  and 
water  gave  no  product.  Similarly  reaction  with  8e,  8f  and  8g  also  gave  no 




Thioureas  have  been  reacted  with  gold(I)  compounds  to  produce  phosphine 
gold(I)  thiourea  complexes  [23],  Figure  3.31.  There  is  interest  in  this  class  of 
compounds as  there are biologically active examples  such as Auranofin, Figure 
3.31,  which  is  a  gold(I)  compound  with  2,3,4,6‐tetra‐O‐acetyl‐β‐D‐thioglucose 
and triethylphosphine as the two  ligands. Auranofin  is used  in the treatment of 






















showed an  intense peak  that was assigned as  [Ph3PAu8a]
+
. However when  the 








































The  sugar acyl  thioureas were  shown  to have  the ability  to  form monoanionic 
bidentate ligands to a wide variety of metal systems. The particular metal system 
influences  the mode  of  bonding.  In  general  if  the metal  preferred  small  bite 
angles  the  N,S  bonding was  seen, while  if  it  preferred  larger  bite  angles  O,S 
bonding was seen, with 90° as a cross over point where either type of bonding 
could occur. However this doesn’t completely explain the details. The thiourea, 
8a, was  flexible  in  its choice of bonding  to palladium and complexes with both 
types of bonding could be made. There could be steric or electronic factors that 
determine what bonding  is  seen, especially  for  square planar metals,  and  this 















General experimental procedures  are  in Appendix One, NMR  information  is  in 






stirred  for  16  hours.  The  solution  was  added  drop‐wise  to  water  (150  mL) 








C=O, acetyl), 142.4  (Cd), 129.6  (Cc), 129.6  (Cb), 129.2  (Ca), 92.6  (C1), 73.0  (C5), 
72.7  (C3), 67.5  (C4), 61.9  (C6), 58.2  (C2), 28.1  (NAc) 21.2, 20.9, 20.9, 20.8  (4 × 
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CH3)  ppm.  Anal.  Calcd  for  C23H28N2O10S  (524.541):  C,  52.66;  H,  5.38;  N,  5.34. 
Found:  C,  52.84;  H,  5.16;  N,  5.50.  MS:  m/z:  547.138  (strong,  [M+Na]+,  calc 




acetonitrile  (10 mL)  for  ½  an  hour.  NaOAc∙3H2O  (32.0 mg,  0.235 mmol)  and 
water  (8 mL) were  added  and  the  resulting  solution  stirred  for  3  hours.  The 
solvent was removed under vacuum and the residue dissolved in CH2Cl2 (20 mL) 







1H,  JH5,H6a 2.4 Hz,  JH6a,H6b 12.4 Hz, H6a; H6a´), 3.82  (m, 2H, H5; H5´), 2.18, 2.16, 
2.10, 2.09 × 2, 2.08, 2.05, 1.99  (8s, 24H, 8 × OAc), 1.39  (Cp*) ppm. 13C NMR: δ 






N, 3.71. MS: m/z: 747.148  (strong,  [M–Cl]+,  calc 747.145), 769.130  (weak,  [M–
HCl+Na]+,  calc 769.127), 783.121  (weak,  [M+H]+,  calc 783.122), 805.107  (weak, 

















C=S),  174.4,  174.3  (C=O,  amide),  170.8,  170.8  ×  2,  170.0,  169.7,  169.6,  169.4, 

















4.11  (dd,  1H,  JH5,H6a  2.4 Hz,  JH6a,H6b  12.4 Hz, H6a),  4.10  (dd,  1H,  JH5,H6a  2.3 Hz, 
JH6a,H6b 12.5 Hz, H6a’), 3.81 (m, 2H, H5; H5’), 2.15 × 2, 2.09, 2.09, 2.08× 2, 2.05, 
2.00  (8s, 24H, 8 × OAc), 1.50  (Cp*) ppm.  13C NMR: δ 189.7, 189.5  (C=S), 169.9, 
169.5 (C=O, amide), 170.8 × 2, 170.8, 170.1, 169.7, 169.6, 169.4, 168.7 (8 × C=O, 
acetyl), 141.1, 141.1 (Cd), 134.5, 134.4 (Ca), 132.4, 132.1 (Cc), 127.8, 127.7 (Cb), 
94.1  (JRh,C  8.0 Hz, quart. Cp*), 92.6  (C1’), 92.0  (C1), 73.1,  72.8  (C5), 72.0,  72.0 
(C3), 67.9, 67.5  (C4), 61.7, 61.6  (C6), 56.2, 56.2  (C2), 21.3, 21.0 × 2, 20.9, 20.9, 
20.8,  20.7×  2  (8  ×  CH3)  ppm.  Anal.  Calcd  for  C30H38N2O10SCl2Rh  (789.122):  C, 




29a  was  produced  using  the  same  as  for  25a,  [(COD)RhCl]2  (25.0 mg,  0.051 












CH2),  21.0,  20.7,  20.7,  20.6  (4  ×  CH3)  ppm.  Anal.  Calcd  for  C30H37N2O9SRh 
(720.595): C, 50.50; H, 5.18; N, 3.89. Found: C, 50.32; H, 5.46; N, 4.03. MS: m/z: 











1H, H4), 4.85  (dt, 1H, H2), 4.67  (b, 2H, CH), 4.35  (dd, 1H,  JH5,H6b 4.9 Hz,  JH6a,H6b 
12.4 Hz, H6b), 4.13 (dd, 1H, JH5,H6a 2.3 Hz, JH6a,H6b 12.4 Hz, H6a), 3.94 (b, 2H, CH), 
3.86  (ddd, 1H,  JH5,H6a 2.3 Hz,  JH5,H6b 4.9 Hz,  JH4,H5 9.6 Hz, H5), 2.46  (b, 4H, CH2), 
2.10, 2.05, 2.03, 2.02 (4s, 12H, 4 × OAc), 1.98 (b, 4H, CH2) ppm. 
13C NMR: δ 182.4 
(C=S),  171.0,  170.8,  169.6,  169.3  (4  ×  C=O,  acetyl),  170.2  (C=O,  amide),  150.0 
(Ca), 143.1 (Cd), 130.7 (Cb), 123.5 (Cc), 92.8 (C1), 89.3, 88.3 (2 × CH), 73.2 (C5), 
72.5 (C3), 72.1, 71.8 (2 × CH), 67.9 (C4), 61.9 (C6), 56.3 (C2), 31.9, 31.7, 29.5, 29.4 
(4  ×  CH2),  21.1,  20.9  ×  2,  20.7  (4  ×  CH3)  ppm. Anal.  Calcd  for  C30H36N3O12SRh 
(765.592): C, 47.06; H, 4.74; N, 5.49. Found: C, 47.30; H, 4.64; N, 5.63. MS: m/z: 


















169.9,  169.7,  169.7,  169.7,  168.8  (8  ×  C=O,  acetyl),  137.7,  137.5  (Cd),  131.0, 






















36a was  produced  using  the  same method  as  for  25a,  PdCl2  (26.1 mg,  0.147 










(Cc), 128.2  (Cb), 92.2  (C1), 73.1  (C5), 72.0  (C3), 67.6  (C4), 61.6  (C6), 55.5  (C2), 
21.2, 20.9, 20.9, 20.7 (4 × CH3) ppm. Anal. Calcd for C44H50N4O20S2Pd (1125.432): 
C, 46.96; H, 4.48; N, 4.98. Found: C, 47.21; H, 4.37; N, 5.09. MS: m/z: 1125.161 













9.7 Hz, H‐5), 2.23  (s, 3H, NAc), 2.09, 2.01, 1.90, 1.87  (4s,  12H, 4 × OAc) ppm. 
31P{1H} NMR: δ 39.1 ppm. Anal. Calcd for C41H42N2O10PSAu (982.785): C, 50.11; H, 
4.31;  N,  2.85.  Found:  C,  50.43;  H,  4.41;  N,  2.91. MS: m/z:  721  .147  (strong, 
[Au(PPh3)2]
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Iminophosphoranes  have  a  four‐coordinate  tetrahedral  phosphorus  with  a 
formal double bond  to nitrogen,  Figure 4.1,  and  are  analogous  to phosphorus 
ylides.  An  alternative  view  of  the  structure  is  to  consider  the  nitrogen  as 
negatively charged and the phosphorus positively charged. Unlike ylides there is 
little  debate  about  the  double  bond  nature  between  the  phosphorus  and 







































Scheme  4.1  summarises  the  direct  methods  discussed.  The  first  method  to 








The proposed mechanism  for  the  Staudinger  reaction,  Scheme 4.2,  starts with 
the nucleophilic attack on the terminal (γ) nitrogen to form a linear intermediate, 
and then N2 dissociates via a probable four‐centred transition state [2]. If a chiral 























Scheme 4.1  Overview  of methods  for  directly  synthesising  iminophosphoranes.  A)  The 
Staudinger  reaction  between  an  azide  and  a  tertiary  phosphine;  B)  The 
Kirsanov  reaction with an amine and  tertiary phosphine dibromide; C) The 
Appel  reaction  between  an  amine  and  triphenylphosphine‐carbon 
tetrachloride. 
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Another route  for  the direct synthesis  is  the Kirsanov reaction  [7], Scheme 4.1. 
When a tertiary phosphine is reacted with Br2 a phosphine dibromide is formed, 
R3PBr2.  This  can  be  reacted  with  an  amine  to  form  an  aminophosphonium 
bromide  intermediate,  [R´–NH–PR3]
+Br‐,  by  nucleophilic  displacement  of  the 
bromine  by  the  nitrogen.  With  an  aromatic  amine  the  aminophosphonium 
bromide  intermediate  is  deprotonated  during  the  reaction  to  form  the 
iminophosphorane; however with alkyl amines a deprotonating agent needs  to 
be added  to convert  the salt  to  the  iminophosphorane. Another method  is  the 
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Appel  reaction  [8],  Scheme  4.1.  This  involves  the  reaction of  an  amine with  a 
























(Chapter  2.2.1)  was  reacted  with  PPh3  and  carbon  tetrachloride  to  give  the 
hydrochloride  salt  of  the  iminophosphorane  which  when  treated  with 
triethylamine  gave  the  iminophosphorane  [10].  The  same  reaction  was 
attempted  with  6‐amino‐6‐deoxy‐1,2:3,4‐di‐O‐isopropylidene‐α‐D‐
galactopyranose  but  the  iminophosphorane  could  not  be  isolated  from  the 
hydrochloride  [10], while  the  6‐azido‐6‐deoxy  derivative  reacted with  PPh3  to 
give the  iminophosphorane [11]. The Staudinger reaction can also be used with 
unprotected  sugar  azides;  both  β‐D‐glucopyranosyl  azide  and  β‐D‐










The  ease  of  hydrolysis  of  the  iminophosphorane  has  lead  to  its  use  in  sugar 

























































method  had  a  number  of  limitations.  In  1997  a  synthetic  route  involving  the 
Staudinger reaction was reported [14].  In a one‐pot reaction glycosyl azides are 


















In  2000  a  new  reaction was  developed where  a methyl  ester was  used  as  an 
electrophile  trap  with  the  nitrogen  of  the  iminophosphorane  undergoing  an 
internal rearrangement to form an amide, which was termed Staudinger ligation 










































The addition of a group  to  the phosphine  that can be  traced allows Staudinger 
ligation to be used as a method for probing biological processes. For example a 
sugar  with  an  azide  group  was  attached  to  the  enzyme  β‐galactosidase,  a 
phosphine with the fluorescent molecular probe FLAG was added which reacted 
with the azide and gave easy detection of the enzyme and allowed investigation 
of  its activity  [17], Scheme 4.6. This method has also been used  to  study N‐α‐




































































































Iminophosphoranes  show  a  very  wide  variety  of  bonding  modes  to  metal 
centres. Vicente et al divided  the bonding modes  into  a  series of  classes  [24], 
Figure 4.3. The first class, I,  is when the  iminophosphorane  is acting as a simple 
nitrogen donor ligand; the basicity of the nitrogen is the driving force behind the 
complexes. When 38  is reacted with PdCl2 the μ‐chloride bridged dimer, [PdCl(μ‐
Cl)(N(Ph)=PPh3)]2,  is  formed  [25];  if half  a molar  equivalent of PdCl2(PhCN)2  in 










































III = ExoII = Endo
 
Figure 4.3  I) Metal only coordinated to nitrogen; IIa) Cyclometalated to an alkyl carbon; 
IIb) Cyclometalated  to an aryl carbon;  IIc) Metal σ bonded  to ortho carbon 
on phosphorus and not coordinated to nitrogen;  III) Metal bonded to ortho 
































This  laboratory  is  interested  in  iminophosphoranes  due  to  their  ability  to  be 
involved in cyclometalation reactions [24, 27‐30]. A cyclometalation reaction is a 
reaction  of  a  transition  metal  complex  in  which  a  ligand  undergoes  an 
intramolecular  metalation  with  the  formation  of  a  chelate  ring  containing  a 
metal‐carbon  σ  bond  [31].  Figure  4.5  shows  examples  of  cyclometalated 
iminophosphoranes  derived  from  38  that  this  laboratory  has  produced.  The 






















through ortho‐lithiation of  the  iminophosphorane  followed by  transmetalation. 
Direct metalation was first developed by Alper who reacted Ph3P=NC6H4CH3 with 
Na2[PdCl4] to form a μ‐chloride bridged dimer [29]. It was shown that reacting 38 
with  PhCH2M(CO)5  (M  =  Mn  or  Re)  would  also  directly  metalate 
iminophosphoranes [30]. Vicente et al showed that direct metalation could give 




























Scheme 4.9  Scheme  showing  the  difference  in  reactivity  of  38  to  direct  metalation; 




endo  product  is  wanted.  To  get  around  this  problem,  ortho‐lithiation  of  the 
iminophosphorane can be used  instead. Wei et al showed that reacting 38 with 
methyl or phenyl  lithium would produce  the ortho‐lithiated  iminophosphorane 







































43: M = Rh
44: M = Ir
42
 





Over  the  past  10  years  a  large  number  of  articles  have  been  published  on 
cyclometaled  iminophosphoranes with  a wide  variety  of  functional  groups  to 
























Since  the  Staudinger  reaction  was  the  easiest  way  to  produce 
iminophosphoranes,  sugar  azides were  needed.  They  were  easily  synthesised 
from  sugars  and  the  general  overall  route  to  1,2‐trans‐per‐O‐acetyl‐β‐glycosyl 
azides  is  shown  in  Scheme  4.11.  Sugars  can  be  readily  acetylated  using  acetic 
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anhydride  and  a  basic  or  acidic  catalyst.  Traditional  catalysts  have  included 
pyridine,  sodium acetate,  zinc chloride and perchloric acid  [35]. A more  recent 
method  involves using  iodine as the catalyst [36, 37]. While this gives a mixture 
of anomers, the next step of bromination with HBr in acetic acid [38], reacts with 
both  α  and  β  acetates  to  give  the  thermodynamically  favoured  α‐glycosyl 
bromide  (due  to  the  anomeric  effect),  removing  the  need  to  separate  the 

















































Azide  compounds  are  notorious  for  their  explosive  nature.  However  as  the 
percentage of nitrogen  in  the azide decreases  they become  less explosive. The 
Smith rule [21], shown in Figure 4.8, is an indication of whether an organic azide 
will be non‐explosive. If the sum of the carbon and oxygen atoms divided by the 










The  second  azide  studied  was  based  on  the  azide  group  RCOCH2N3. 
Iminophosphoranes derived from this azide have been previously looked at with 
Ph3P=NCH2COR  (R  = OMe  or NMe2);  these  iminophosphoranes  undergo  direct 
metalation  [40].  This  group  is  able  to  be  attached  to  different  carbohydrate 
moieties  such  as  an  amine or hydroxyl.  There  are  a number of possibilities  to 
synthesize the RCOCH2N3 group. Bromo acetyl bromide, BrCOCH2Br, appeared to 
be the best route to these azides. The acid bromide can easily react with alcohols 
or  amines  to  give  an  ester  or  amide  respectively.  The  CH2Br  derivative  was 
chosen  over  CH2Cl  for  the  greater  leaving  potential  of  bromide  over  chloride. 




bromide.  By modification  of  several  existing methods  [39,  41],  the  azide  45k 






and HCl was  added  and  45k  extracted with  CH2Cl2.  Recrystallisation  from  hot 
ethanol gave the azide. The RCH2Br compound shown  in Scheme 4.12 has been 
made previously by reacting 7 with (BrCH2CO)2O [42]. The RCH2Cl derivative has 
been made  by  reacting  7 with  chloro  acetyl  chloride  in  chloroform with  2,6‐
lutidene [41]. These RCH2X compounds show anti‐cancer properties [42, 43]. The 





















































































for  5C2  (~2  Hz  for  a  60°  dihedral  angle).  On  the  same  grounds  the  coupling 
















was  stable  and  produced  X‐ray  quality  crystals  as  discussed  below.  45k  also 
reacted  cleanly  with  PPh3  as  shown  by  ESI‐MS  but  the  product  was  only 
characterised by NMR and used directly  in cyclometalation attempts. Figure 4.9 
shows  the  two  iminophosphoranes. When  the  fructoside 45l was  reacted with 
PPh3 the  iminophosphorane was observed by ESI‐MS as [M+H]
+ but attempts to 









































































































































iminophosphoranes with  alkyl  groups  on  the  nitrogen  the  C–N  and N=P  bond 
lengths are similar as is the C–N=P bond angle [46, 47]. The C–N=P bond angle for 
38  is  larger  at  130.4(3)°. While  the  phosphorus  is  approximately  tetrahedral 




is  in  the expected  4C1  conformation which puts  the N=PPh3 group  in  the most 














precluded  the  use  of  lithium  reagents  so  direct  metalation  methods  were 
attempted. The method of Vicente et al [24], using Hg(OAc)2 and Pd(OAc)2, was 
tried as was the Leeson et al PhCH2Mn(CO)5 method [30]. None of the reactions 
gave  any  sign  of  cyclometalation  occuring.  ESI‐MS  of  the  reaction  mixture 
showed no  indication of metal  coordination  to  the  iminophosphorane. To  test 
this 39h was  stirred with PdCl2  in acetonitrile. ESI‐MS again  showed no  sign of 




the  space  filling model  of  39h with  38.  The  acetate  group  on  O2  is  blocking 









detected  or  isolated.  Some  proposed  mechanisms  for  direct  cyclometalation 
start with the coordination of the metal to the nitrogen, Scheme 4.14 shows the 
proposed  mechanism  for  the  direct  metalation  by  Pd(OAc)2.  It  can  be 
































Scheme 4.14  Proposed mechanism  for  cyclometalation  of MeC6H4N=PPh3  by  palladium 
acetate [24]. 
 
Since  the  sugar  iminophosphoranes  couldn’t  be  directly  metalated,  another 





The  phosphine  Ph2MeP  has  been  used  to  produce  cyclometalated 
iminophosphoranes [49]. To investigate the possibility that a much less sterically 
hindered  phosphine  would  allow  direct  metalation,  45h  was  reacted  with 
Me2PhP using the above method. The product was an impure oil and attempts to 
purify the product only  lead to decomposition. Evidently the sterically crowded 





mercurated diphosphine  [Hg(2‐C6H4PPh2)2], 46,  shown  in Figure 4.12 was used. 
Since it has a phosphine group free it reacts with azides to produce mercurated 




produce  the  gold(III)  iminophosphorane  shown  in  Figure  4.12  [50].  The 
diphosphine is synthesised by reacting 1,2‐dibromobenzene, nBuLi and Ph2PCl to 
















































iminophosphoranes  side  steps  the  steric  issues with  directly metalating  sugar 









































above. Monitoring  of  the  reaction  by  31P  NMR  and  ESI‐MS  showed  that  the 
intermediate mercurated  iminophosphorane,  47h,  had  fully  formed  after  1.5 
hours. Removal of  the  solvent gave 47h which  could be used directly. The  ion 
[AuCl4]
‐ has been used  to produce  gold(III)  iminophosphoranes  [27,  28,  50]  as 
well  as other  gold(III) C,N  compounds  [53‐55] by  transmetalation.  To  47h was 
added [NMe4][AuCl4] and dry acetonitrile and stirred for several days in the dark. 
[NMe4]Cl  is  sometimes added  to  transmetalations  to  speed up  the  reaction by 
forming the insoluble salt [NMe4][HgCl3], this was tried for these reactions but no 
significant increase in yield or decrease in reaction time was seen. Monitoring by 
ESI‐MS  showed  the  slow  disappearance  of  the  mercurated  sugar 
iminophosphorane and the appearance of the cyclometaled gold(III) compound. 
After removal of HgCl2 by filtration, the solvent was removed under vacuum and 
recrystallisation  of  the  residue  with  CHCl3  and  petroleum  spirits  gave  yellow 
crystals of 48h, Figure 4.13. While  they were air and moisture  stable,  if  left at 























ESI‐MS of  the  compounds  48h‐j  showed  several  consistent  ions.  The main  ion 
was  from  the  loss  of  a  chloride  to  give  [M–Cl]+ with  a  less  intense  ion  from 
[M+Na]+.  This  is  a  different  mode  of  ionisation  from  that  seen  for  the 
intermediate 47, which  is seen while monitoring the reaction and forms the  ion 
[M+H]+.  This  difference  is  because  of  the  availability  of  the  nitrogen  to  be 






chemical  shift  of  the  series  of  iminophosphoranes  using  the  sugar  azide  45h. 
With the free phosphine 46 the shift is 0.38 ppm. Upon reaction with the azide to 
form 47h there  is a clear shift downfield to 21.2 ppm. Once the compound has 
been  cyclometaled  and  the  phosphorus  contained  in  a  cyclic  system,  there  is 
another  large  downfield  shift  to  60.3  ppm.  This  large  downfield  shift  is  a 
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1H  NMR  also  has  some  diagnostic  signals with  the  anomeric  proton,  H1.  The 




is  the β anomer. Once  it has been brominated  (B)  the bromine has shifted  the 
signal downfield  to 6.69 ppm, and  the  coupling  constant  (4.0 Hz)  shows  the α 
anomer has formed. For the azide, 45i,  it has shifted upfield to 4.59 ppm and  is 
back  to  the  β  anomer.  In  the  gold(III)  chloride  iminophosphorane  the  normal 








































The aromatic region  in the 1H NMR spectrum  is difficult to  interpret because of 













48j  had  two  independent  molecules  in  the  unit  cell,  with  two  chloroform 
molecules  and  a  hexane molecule  in  the  lattice  with  disorder  in  one  of  the 
chloroform  molecules.  Appendix  Two  gives  details  of  the  structure  solution. 
Figure 4.18  shows  the geometry of 48h, while Figure 4.19  shows 48j. The  final 
































































































































































































the  4C1 conformation.  In comparison  to  the D‐glucose structure  the L‐arabinose 




the  D‐sugar  of  48h. Despite  the major  change  in  the  environment  around  the 








Au1–Cl1   NA   2.348(2)  2.377(2)  2.366(2) 
Au1–Cl2   NA  2.272(2)  2.283(2)  2.274(3) 
Au–C  NA  2.068(7)  2.043(10)  2.040(9) 
Au–N1  NA  2.038(5)  2.026(8)  2.041(9) 
C1–N1   2.272(2)  1.449(8)  1.421(11)  1.437(11) 
N1–P1   1.5708(9)  1.612(6)  1.644(7)  1.608(8) 
C–Au–N   NA  85.6(3)  85.6(3)  85.1(3) 
C–N=P   120.8(1)  121.9(4)  121.1(6)  123.4(7) 





Au1,  Cl1,  Cl2,  N1  and  the metalated  carbon,  for  48h  the  largest  deviation  is 
0.065(3) Å for the metalated carbon, C20. For 48j the largest deviations are also 
for the metalated carbon, C13, with 0.124(4)Å and 0.065(4)Å for molecule A and 
B respectively. The trans  influence can be seen  in the  lengthening of the Au–Cl 
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for 48j  it  is 0.472(9) Å and 0.38(1) Å  respectively. While  there are examples of 
iminophosphoranes having a relatively flat metalocyclic ring, such as 40 [30], all 




of 48j  the  angles  are 94.9(8)°  and 91.6(9)°  respectively.  For 39h  it  is 176.8(1)° 
showing that the triphenylphosphine group has been twisted substantially which 
points the lone pair of electrons on the nitrogen away from the acetate group on 
C2  of  the  sugar  and  instead  points  them  down.  It  can  be  assumed  that  this 
provides  steric  relief which  allows  the  complex  to  form.  It  is unclear why  this 
rotation  could  not  happen  in  39h  to  allow  direct metalation  to  occur  if  steric 









































































































Looking  at  the differences  in  the deviation of  the nitrogen  in  the metalocyclic 
ring for the sugar iminophosphoranes with other complexes, it was wondered if 
any reason for the differences could be found and quantified. An obvious feature 
to  look  at  is  the  size  of  the  metal.  A  number  of  different  cyclometalated 
compounds derived  from 38 have been  reported  in  the  literature, and made a 






40 [30]  Mn(I)  0.166  83.5(2) 
43 [33]  Rh(I)  0.247  84.90(9) 
44 [33]  Ir(I)  0.268  84.77(19) 
41 [27]  Au(III)  0.55  84.9(2) 





Even with a wide variety of different metals and  ligands attached  to  them,  the 
bite angle of  the  iminophosphorane  is  remarkably consistent at ~84°. This bite 
angle  is  also  seen  for  iminophosphoranes  with  non‐aromatic  groups  on  the 
nitrogen such as the sugar compounds above or tertiary butyl examples [28]. If a 
different  sized metal  is  inserted  into  the  five‐membered metalocyclic  ring,  the 
ring  must  deform  to  retain  the  same  bite  angle,  and  apparently  the 
iminophosphorane prefers  to push  the nitrogen atom out of plane  to do  so. A 




investigated  to  quantify  it.  This  was  hampered  by  a  lack  of  an  appropriate 
measurement  scale  to  relate  the  different  metals,  oxidation  states  and 
coordination  geometries.  Several  different  data  sets  of  covalent  radii  [57,  58] 









binding modes  for  the  acetamido  group,  as  either  a  bidentate  or  tridentate 
ligand, Figure 4.21. The  ligand Me2NCOCH2NPPh3  shows  the  tridentate  form of 
bonding  with  palladium  [40],  Figure  4.22.  When  the  reaction  mixture  was 
analyzed by ESI‐MS an ion was observed corresponding to the tridentate binding 
mode  as  [M+Na]+. When  the  reaction was worked  up  the  1H  NMR  spectrum 

















































































The  strength  can  be  gauged  by  the  reaction with  various  reagents  to  see  if  a 
gold–chloride or  the gold–nitrogen bond  is broken; PPh3 has been used  to  test 
this  [59].  Scheme  4.17  shows  the  two  possible  pathways;  either  one  of  the 
chlorides  is  displaced  to  form  a  cation  or  the  nitrogen  is  displaced  to  form  a 


























Scheme 4.17  Two  possible  products  of  reacting  a  C,N‐cyclometaled  gold(III)  dichloride 
with PPh3; A) [53]; B) [60]. 
 
48h  was  reacted  with  PPh3  using  the  reported  procedure  [28],  where  the 
iminophosphorane,  PPh3  and  NH4PF6  were  stirred  in  CH2Cl2  to  produce  49h. 
Scheme 4.18 shows the two possible products. ESI‐MS of the product showed a 









































While  this was only moderate evidence  for  the  cation  formation,  the  31P NMR 
spectrum of 49h was definitive. It showed two signals, one at 63.5 ppm from the 
iminophosphorane  and  one  at  37.5  ppm  from  PPh3,  Figure  4.24.  The  high 
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The  1H  NMR  spectrum  showed  large  changes.  The  carbohydrate  signals were 
very  broad  so  the  multiplicity  was  difficult  to  determine,  and  the  anomeric 
proton  had  been  shifted  upfield  1.80  ppm.  Figure  4.25  shows  a  comparison 
between  the  1H NMR  spectra  of  49h  and  48h.  In  the  13C NMR  spectrum  the 
anomeric carbon barely shifted, only moving 0.2 ppm downfield, it also no longer 
had any coupling to phosphorus. Interestingly C2 now showed 3J coupling to the 








Although crystals of X‐ray quality could not be grown,  it was assumed  that  the 
PPh3 was  trans  to  the nitrogen as  in previous examples  [28]. This  is caused by 
antisymbiosis which  is  the  preference  for  a  hard  donor  ligand  trans  to  a  soft 
ligand on a  soft metal  [61]. Since  ligands  trans  to each other  compete  for  the 





the dianionic  thiosalicylate  ligand  to  form a  second  six‐membered  chelate  ring 
[62,  63].  This  is  because  they  show  good  anti‐tumour  effects  [63], which  are 
often greater than their parent dichlorides  [28]. While this has been previously 
carried out  in methanol with  triethylamine  [63],  this was undesirable with  the 






were  also  much  more  stable  than  the  dichlorides  with  the  thiosalicylic  acid 
derivatives  stable  at  room  temperature  for  over  a  year.  ESI‐MS  of  the 


































phosphorus  signal  for  50i  is  51.7  ppm  compared  to  60.3  ppm  for  48i.  Similar 

































for  anti‐tumor  activity  against  a  P388 Murine  Leukaemia  cell  line  (detailed  in 
general procedures). Table 4.4 summarizes the IC50 values with a comparison to 
41 and  its  thiosalicylate derivative 52. 48h was essentially  inactive with an  IC50 
value of >62500 ng mL‐1. This is extremely poor compared to 41 with an activity 
of 7546 ng mL‐1  [28]. 50h had much better activity although  less  than 52. This 
shows that replacing the substituent on the nitrogen atom with a carbohydrate 
moiety does not provide any extra activity to the iminophosphorane. It can also 
be  seen  that  the  derivatising  the  iminophosphorane  with  thiosalicylate  does 























yellow  solution had  turned  a dark brown  and no product  could be  isolated or 




























The  reaction  of  acetylated  sugar  azides  proceeded  smoothly  with  PPh3  to 





cycloaurated  iminophosphoranes  via  transmetalation  with  [Me4N][AuCl4].  The 
reaction  worked  with  different  acetylated  glycosyl  sugars  and  it  should  be 





environment  with  a  chemical  shift  of  ~60  ppm  observed  when  the 
iminophosphorane was  in  a  five‐membered metalocyclic  ring,  compared with 



















































































































































































































































































































































































































































































































































[36,  37].  The  sugar was  suspended  in  acetic  anhydride  (1.2 M  excess)  and  a 
catalytic amount of  I2  (0.2 mmol) was added and  the suspension stirred  for 18 






[39]. The  crystalline per‐acetylated  sugars were directly added  to a  solution of 
HBr in acetic acid (30% w/v, 1.2 M excess). Per‐O‐acetylated sugars that formed 
syrups were first dissolved in the minimum amount of CH2Cl2 to help dissolution 
of  the  starting material before  addition of HBr.  The  solution was  stirred  for  2 






[39]. Glycosyl  bromide was  dissolved  in  acetone  (10 mL  per  1 mmol).  Sodium 
azide  (1.2 M excess) was dissolved  in water  (5 mL)  and  added  to  the  acetone 
solution  and  stirred  for  2  hours.  The  solvent  was  removed  under  reduced 
pressure and the residue taken up in dichloromethane, washed with water (×3), 








bromide  (0.50 mL, 5.76 mmol) was added and  stirred  for 1 hour with a white 
precipitate  forming  immediately.  The  solution was  allowed  to warm  to  room 
temperature and sodium azide  (0.41 g, 6.34 mmol, 1.1 M excess) and water  (5 
mL) added and left to stir for 16 hours. Solvent was removed under vacuum and 






4.7 Hz,  JH6a,H6b 12.5, H6b), 4.23  (m, 1H, H2), 4.13  (dd, 1H,  JH5,H6a 2.4 Hz,  JH6a,H6b 
12.5 Hz, H6a), 3.91 (s, 2H, CH2N3), 3.84 (ddd, 1H, JH5,H6a 2.4 Hz, JH5,H6b 4.7 Hz, JH4,H5 
9.8 Hz, H5), 2.11,  2.09, 2.05,  2.04  (4s, 12H,  4  × OAc) ppm.  13C NMR:  δ 171.1, 
170.8, 169.5, 169.4  (4 × C=O, acetyl), 167.2  (C=O, amide), 92.4  (C1), 73.1  (C5), 




45l  was made  according  to  literature  procedures  [45].  2′‐Chloroethyl  1,3,4,5‐
tetra‐O‐acetyl‐β‐D‐fructopyranoside  (2.00 g, 4.87 mmol) and NaN3  (1.90 g, 29.2 
mmol, 6 M excess) were heated in DMF at 90°C with stirring for 18 hours. Water 








Hz,  JH6ax,H6eq 13 Hz, H6), 3.70  (m, 2H, O‐CH2‐CH2‐N), 3.45  (m, 2H, O‐CH2‐CH2‐N), 





45h  (200 mg, 0.536 mmol) and PPh3  (140.5 mg, 0.536 mmol) were dissolved  in 
dry  CH2Cl2  (15 mL)  under  nitrogen  and  stirred  for  1.5  hours.  Removal  of  the 
solvent gave 39h (322.4 mg, 99 %) which was used for reactions without further 
purification.  Crystals  suitable  for  X‐ray  diffraction  were  grown  by  cooling  a 
CH2Cl2/hexane solution of 39h. 
1H NMR:  δ 7.67  ‐7.10  (m, 15H, arom.), 5.93  (dd, 1H,  JH1,H2 8.4 Hz,  JH1,P 
19.6 Hz, H1) 5.08 (t, 1H, H3), 4.25 (t, 1H, H2), 4.16 (t, 1H, H4), 3.99 (dd, 1H, JH5,H6b 
6.3 Hz  JH6a,H6b 12.2 Hz, H6b), 3.80  (bm, 1H, H5), 3.70  (bm, 1H, H6a), 2.19, 2.17, 

























CH2Cl2  (15 mL)  under N2  and  stirred  for  2  hours,  solvent was  removed  under 




15°C  gave  yellow  crystals  of  48h  (397 mg,  88.3%).  Crystals  suitable  for  X‐ray 
diffraction were grown by cooling a CH2Cl2/hexane solution of 48h. 





2  (4  ×  CH3)  ppm. 












arom.), 6.21  (dd, 1H,  JH1,H2 8.8 Hz,  JH1,P 18.2 Hz, H1) 5.22  (dd, 1H,  JH4,H5 1.4 Hz, 
JH3,H4 3.4 Hz, H4), 4.98 (dd, 1H, JH3,H4 3.4 Hz, JH2,H3 10.5 Hz, H3), 4.69 (dd, 1H, JH1,H2 
8.8 Hz,  JH2,H3 10.5 Hz, H2), 4.06  (m, 1H, H5), 3.81  (dd, 1H,  JH5,H6b 7.5 Hz  JH6a,H6b 
11.4 Hz, H6b), 3.65 (dd, 1H, JH5,H6a 5.2 Hz, JH6a,H6b 11.4 Hz, H6a), 2.24, 1.90, 1.87, 
1.69 (s, 12H, 4 × OAc) ppm. 13C NMR: δ 170.8, 170.4, 169.9, 169.7 (C=O), 86.9 (d, 
JC1,P 4.9 Hz, C1), 74.2  (C5), 70.7  (C3), 70.5  (C2), 67.3  (C4), 61.4  (C6), 21.6, 20.8, 
20.7,  20.6  (4  ×  CH3)  ppm. 
31P{H}  NMR:  δ  60.3  ppm.  Anal.  Calcd  for 
C32H33NO9PCl2Au (874.452): C, 43.95; H, 3.80; N, 1.60. Found: C, 44.10; H, 3.85; 


























1H NMR: δ 8.28  (m 1H, arom.), 7.95‐7.21  (m, 26H, arom.), 6.82  (m 1H, 
arom.), 6.66 (m 1H, arom.), 6.12 (t, 1H, H2), 5.13 (t, 1H, H4), 4.99 (t, 1H, H3), 4.61 
(bd, 1H, H6b), 4.12  (m, 1H, H1), 3.85  (bd, 1H, H6a), 3.3.36  (bm, 1H, H5), 1.97, 
1.94, 1.89, 1.77 (s, 12H, 4 × OAc) ppm. 13C NMR: δ 170.6 × 2, 170.3, 169.3 (C=O), 
87.1  (C1), 73.2  (C5), 72.9  (C3), 72.4  (C2), 68.5  (C4), 61.2  (C6), 21.0, 20.8, 20.7, 
20.6  (4  ×  CH3)  ppm. 
31P{H}  NMR:  δ  63.5,  37.5  (PPh3)  ppm.  Anal.  Calcd  for 





48h  (50  mg,  0.057  mmol)  and  thiosalicylic  acid  (8.8  mg,  0.057  mmol)  were 
dissolved  in  CH2Cl2  (10 mL).  Ag2O  (67.2 mg,  0.29 mmol)  was  added  and  the 
suspension stirred  for 1 hour protected  from  light. The suspension was  filtered 









20.7,  20.3  (4  ×  CH3)  ppm. 
31P{H}  NMR:  δ  52.8  ppm.  Anal.  Calcd  for 
C39H37NO11PSAu (955.72): C, 49.01; H, 3.90; N, 1.47. Found: C, 49.04; H, 4.24; N, 










H2), 4.23  (ddd, 1H,  JH4,H5 1.4 Hz,  JH5,H6b 4.9 Hz,  JH5,H6a 7.6 Hz, H5), 3.81  (dd, 1H, 
JH5,H6a 7.6 Hz,  JH6a,H6b 11.4 Hz, H6a), 3.69  (dd, 1H,  JH5,H6b 4.9 Hz,  JH6a,H6b 11.4 Hz, 
















3.  Staudinger,  H.  and  Hauser,  E.,  New  organic  phosphorus  compounds.  IV.  
Phosphinimines. Helv. Chim. Acta, 1921. 4, 861‐886. 
4.  Birkofer,  L.,  Ritter,  A.,  and  Richter,  P.,  Siliconorganic  compounds.  XIX. 
Thermolysis of silylated tetrazoles. Chem. Ber., 1963. 96, 2750‐2757. 
5.  Nitta,  M.,  Lino,  Y.,  Hara,  E.,  and  Kobayashi,  T.,  On  the  reaction  of  N‐
vinyliminophosphoranes. Part 7. A  short new 1‐aza‐azulene  synthesis.  J. Chem. 
Soc., Perkin Trans. 1, 1989. 51‐56. 
6.  Gololobov, Y.G. and Kasukin,  L.F., Recent advances  in  the Staudinger  reaction. 
Tetrahedron, 1992. 48, 1353‐1406. 
7.  Kirsanov,  A.V.,  Chemistry  of  amides  of  sulfuric  acid.  Izvestiya  Akademii  Nauk 
SSSR, Seriya Khimicheskaya, 1950. 426‐437. 
8.  Appel, R., Kleinstück, R., Ziehn, K.D., and Knoll,  F., The  simultaneous action of 




10.  Pintér,  I.,  Kovács,  J.,  and  Messmer,  A.,  Synthesis  of  sugar  phosphinime 
derivatives from amino sugars. Carbohydr. Res., 1977. 53, 117‐122. 
11.  Szarek, W.A.  and  Jones,  J.K.N.,  Carbohydrates  containing  nitrogen  in  a  five‐
membered ring and an attempted synthesis of a carbohydrate with nitrogen in a 
seven‐membered ring. Can. J. Chem., 1965. 43, 2345‐2356. 
12.  Kovács,  J.,  Pintér,  I.,  and Messmer,  A.,  Unprotected  sugar  phosphinimines:  A 
facile  route  to cyclic carbamates of amino  sugars. Carbohydr. Res., 1985. 141, 
57‐65. 
13.  Nyffeler,  P.T.,  Liang,  C.‐H.,  Koeller,  K.M.,  and Wong,  C.‐H.,  The  chemistry  of 
amine‐azide  interconversion:  Catalytic  diazotransfer  and  regioselective  azide 
reduction. J. Am. Chem. Soc., 2002. 124, 10773‐10778. 










17.  Hang, H.C.,  Yu,  C.,  Pratt, M.R.,  and  Bertozzi,  C.R.,  Probing  glycosyltransferase 
activities with the staudinger ligation. J. Am. Chem. Soc., 2003. 126, 6‐7. 
18.  Vocadlo, D.J. and Bertozzi, C.R., A Strategy  for  functional proteomic analysis of 
glycosidase  activity  from  cell  lysates.  Angew.  Chem.  Int.  Ed.,  2004.  43,  5338‐
5342. 
19.  Prescher,  J.A.,  Dube,  D.H.,  and  Bertozzi,  C.R.,  Chemical  remodelling  of  cell 
surfaces in living animals. Nature, 2004. 430, 873. 
20.  Bianchi, A. and Bernardi, A., Traceless staudinger ligation of glycosyl azides with 






I., Aza‐Wittig  reaction of  sugar  isothiocyanates and  sugar  iminophosphoranes: 
An easy entry  to unsymmetrical  sugar  carbodiimides. Tetrahedron  Lett., 1997. 
38, 4161‐4164. 
23.  Fernández, J.M.G., Mellet, C.O., Pérez, V.M.D., Fuentes, J., Kovács, J., and Pintér, 
I.,  Synthesis  of  (1→6)‐carbodiimide‐tethered  pseudooligosaccharides  via  aza‐
Wittig reaction. Carbohydr. Res., 1997. 304, 261‐270. 
24.  Vicente,  J.,  Abad,  J.‐A.,  Clemente,  R.,  López‐Serrano,  J.,  Ramírez  de  Arellano, 









and  cycloaurated derivatives of  the  iminophosphorane Ph3P=NPh.  Inorg. Chim. 
Acta, 2007. 360, 1310‐1315. 
28.  Kilpin,  K.J.,  Henderson,  W.,  and  Nicholson,  B.K.,  Synthesis  and  reactivity  of 




29.  Alper,  H.,  Cyclopalladation  of  phosphine  imides.  J.  Organomet.  Chem.,  1977. 
127, 385‐389. 
30.  Leeson,  M.A.,  Nicholson,  B.K.,  and  Olsen,  M.R.,  Orthomanganation  of  the 
iminophosphorane  Ph3P=NPh,  and  of  triphenylarsine‐oxide  and  ‐sulfide.  J. 
Organomet. Chem., 1999. 579, 243‐251. 
31.  Bruce, M.I., Cyclometalation reactions. Angew. Chem. Int. Ed., 1977. 16, 73‐86. 
32.  Wei,  P.,  Chan,  K.T.K.,  and  Stephan,  D.W., Metallated  triphenylphosphinimine 
complexes. Dalton Trans., 2003. 3804‐3810. 
33.  Chan, K.T.K., Spencer, L.P., Masuda,  J.D., McCahill,  J.S.J., Wei, P., and Stephan, 
D.W., Anionic phosphinimine‐chelate  complexes of  rhodium and  iridium:  Steric 
and electronic influences on oxidative addition of CH2Cl2. Organometallics, 2004. 
23, 381‐390. 
34.  Bielsa,  R.,  Larrea,  A.,  Navarro,  R.,  Soler,  T.,  and  Urriolabeitia,  E.P.,  Synthesis, 
structure,  reactivity,  and  catalytic  activity  of  C,N‐  and  C,N,N‐orthopalladated 
iminophosphoranes. Eur. J. Inorg. Chem., 2005. 9, 1724‐1736. 
35.  Wolfrom,  M.L.  and  Thompson,  A.,  Acetylation,  in  Methods  in  Carbohydrate 
Chemistry, R.L. Whistler and M.L. Wolfrom, Editors. 1963, Academic Press,  Inc: 
New York. p. 211‐215. 
36.  Kartha,  K.P.R.  and  Field,  R.A.,  Iodine  :  A  versatile  reagent  in  carbohydrate 
chemistry  IV.  Per‐O‐acetylation,  regioselective  acylation  and  acetolysis. 
Tetrahedron, 1997. 53, 11753‐11766. 
37.  Mukhopadhyay,  B.,  Kartha,  K.P.R.,  Russell,  D.A.,  and  Field,  R.A.,  Streamlined 
synthesis  of  per‐O‐acetylated  sugars,  glycosyl  iodines,  or  thioglycosides  from 
unprotected reducing sugars. J. Org. Chem., 2004. 69, 7758‐7760. 
38.  Alcaro,  S., Arena, A., Neri,  S., Ottanà, R., Ortuso,  F.,  Pavone, B.,  and Vigorita, 





40.  Bielsa,  R.,  Navarro,  R.,  Soler,  T.,  and  Urriolabeitia,  E.P.,  Orthopalladation  of 





deoxy‐D‐glucopyranose  by  ferric  chloride‐catalyzed  coupling.  Carbohydr.  Res., 
1985. 136, 309‐323. 
42.  Fondy, T.P., Roberts, S.B., Tsiftsoglou, A.S., and Sartorelli, A.C., Haloacetamido 
analogs  of  2‐amino‐2‐deoxy‐D‐glucose  and  2‐amino‐2‐deoxy‐D‐galactose. 
Syntheses  and  effects  on  the  Friend murine  erythroleukemia.  J. Med.  Chem., 
1978. 21, 1222‐1225. 
43.  Simon,  P.,  Burlingham, W.J.,  Conklin,  R.,  and  Fondy,  T.P., N‐Bromoacetyl‐β‐D‐














D.,  The  crystal  structures  of  Ph3PNPh,  [Ph3PN(H)Ph][AuI2]  and  of  2,3‐
bis(triphenylphosphoranimino)maleic  acid  N‐methylimide.  Z.  Naturforsch.,  B: 
Chem. Sci., 1988. 43, 138‐144. 




50.  Kilpin,  K.J.,  Linklater,  R.A., Henderson, W.,  and Nicholson,  B.K.,  Synthesis  and 
characterisation  of  isomeric  cycloaurated  complexes  derived  from  the 
iminophosphorane Ph3PNC(O)Ph. Inorg. Chim. Acta, 2010. 363, 1021‐1030. 
51.  Harder, S., Brandsma, L., Kanters, J.A., Duisenberg, A., and van Lenthe, J.H., The 





diphenylphosphino)phenyl}mercury:  A  P‐donor  ligand  and  precursor  to  mixed 
metal‐mercury (d8–d10) cyclometalated complexes containing 2‐C6H4PPh2.  Inorg. 
Chem., 2002. 41, 844‐855. 







of  2‐phenyl  pyridines  and  2‐phenyl‐4‐(methylcarboxylato)quinoline.  J. 
Organomet. Chem., 2000. 596, 165‐176. 












60.  Ieda,  H.,  Fujiwara,  H.,  and  Fuchita,  Y.,  Synthesis  and  reactivity  of  the  five‐
membered cycloaurated complexes of 2‐phenylthiazole. Inorg. Chim. Acta, 2001. 
319, 203‐206. 






thiosalicylate  complexes  containing  cycloaurated  2‐arylpyridine,  2‐
Chapter Four – Sugar gold(III) iminophosphoranes  224 
     
anilinopyridine  and  2‐benzylpyridine  ligands.  J. Organomet. Chem.,  2001.  631, 
41‐46. 
64.  Goss,  C.H.A.,  Henderson,  W.,  Wilkins,  A.L.,  and  Evans,  C.,  Synthesis, 
characterisation  and  biological  activity  of  gold(III)  catecholate  and  related 
complexes. J. Organomet. Chem., 2003. 679, 194‐201. 
65.  Henderson,  W.,  Nicholson,  B.K.,  and  Wilkins,  A.L.,  Facile  syntheses  of  four‐
membered  aurathietane  dioxide  [Au‐CHR‐SO2‐CHR]  ring  systems,  and  the  first 














the  inert  nature  of  elemental  gold  lead  people  to  think  it  was  catalytically 
inactive, and secondly the expensive nature of gold meant it was unfeasible as a 
catalyst [1]. These assumptions have been shown to be very wrong and the field 
is now growing extremely  rapidly. A  lot of  the work done  is on heterogeneous 
catalysis  but  homogeneous  catalysis  is  becoming  a  growing  part  of  this  field. 
While  various  papers  have  been  published  over  the  years  showing  the 
possibilities [2],  it  is within the past decade that the area has taken off [3]. The 
field  of  gold  catalysis was  extensively  reviewed  by Hashmi  in  2007  [4],  and  a 
number  of  other  recent  reviews  have  been  published  in  selected  areas  [5‐7]. 
Much of the homogeneous catalytic work has been carried out with the simple 
inorganic gold compound AuCl3. While  it  is often a potent catalyst  it does have 
some issues as it is deliquescent, very acidic and can be difficult to handle. Gold 
compounds  that  are  air  and moisture  sensitive  that  can  catalyse  the  reaction 
offer much better applications as catalysts being easier to use. For example work 
has  shown  that  gold(III)  iminophosphoranes  can  catalyze  the  formation  of 





















the  first gold  compound  shown  to  catalyze  this  reaction, and  two mechanisms 
were suggested [9]. First was the direct auration of 53 followed by the addition 
of 54,  the second was  the gold activating  the alkene and  the arene acting as a 
nucleophile  in  a  Friedel‐Crafts‐like  electrophilic  substitution.  NMR  studies 



























The  coupling of 54  is not  limited  to 53, and  is widely applicable with  the gold 
compounds  catalyzing  the  reaction  of  54  to  a  number  of  electron‐rich  arenes 
such as azulene [10‐12]. At this laboratory a wide range of different cycloaurated 
complexes  including  iminophosphoranes were tested and shown to be catalysts 












































































compounds  are  generally  very  poor  catalysts. While  48h  had  no  activity,  48i 
showed a small amount. When one of the chlorides was replaced with PPh3 the 
activity was increased, this  is not surprising since for the gold(III) to take part  in 
the  reaction  it needs a vacant  coordination  site. The PPh3  is much more  labile 
than chloride, so would more readily dissociate thus exposing the gold(III) centre. 
Both of the thiosalicylate derivatives were catalytically inactive. Again this is not 
surprising  in  terms  of  the  ability  to  form  a  vacant  coordination  site.  The 
thiosalicylate dianion binds to the gold much more firmly than the monodentate 
chloride  ions.  This may  also  relate  back  to  the  stability  of  the  thiosalicylate 
derivatives  over  the  dichlorides,  since  there would  need  to  be  access  to  the 
gold(III) centre for decomposition to occur.  
 
When AgBF4 was added  the catalytic activity was greatly  increased.  It  removes 
the  chlorides  from  the  iminophosphoranes,  leaving  vacant  coordination  sites 
which can be temporarily  filled by the weakly coordinating acetonitrile solvent, 




The N‐phenyl derived  iminophosphoranes generally performed better  than  the 










The  sugar gold(III)  iminophosphoranes could catalyse  the coupling of 53  to 54. 
The presence of a vacant coordination site was very  important with changes  in 
activity correlated  to how  labile  the  ligands on  the gold(III) centre were. While 
they did catalyse  the reaction,  [NMe4][AuCl4] performed better.  It appears  that 







Despite  the  extreme  expense  of  rhodium  (it  is more  expensive  than  gold),  its 
compounds  are widely  used  for  catalysis.  The main  use  of  rhodium  is  in  the 
catalytic converters of cars;  in 2007 81% of all the rhodium mined went to this 
purpose.  It  is  also  widely  used  as  a  catalyst  in  the  Monsanto  process  for 
producing acetic acid by the carbonylation of methanol. Perhaps the best known 
rhodium  catalyst  is  Wilkinson’s  catalyst,  used  for  the  hydroformylation  and 





Hydrogen  transfer was chosen as a  reaction  to  study. Hydrogen  transfer  is  the 























reactions. The general method  involved stirring  the catalyst, 58, and KOH  for 2 
hours. The mixture was passed through a silica column and the solvent volume 




The  reactions  were  carried  out  with  a  1%  loading  of  the  catalyst.  Different 
conditions were used with  the  temperature of  the  reaction  run at 25 or 75  °C. 
Different  concentrations  of  KOH  were  also  added  at  1.2,  5  and  10  mole 
equivalent per mole of  catalyst. The  first  trials were with 25, where  the  sugar 
thiourea acts as a bidentate  ligand. To see  if the  in situ formation of a complex 
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would make a difference  the  thiourea and  [RhCp*Cl2]2 were also added  to  the 
mixture.  It has been previously  found with  the  thioamide  ligands  that  the pre‐




conversion was  for 25b using  a 1.2 M equivalent of KOH  at 75  °C with  a 11% 
conversion;  as  a  comparison  [RhCp*Cl2]2  and  RhCp*Cl2PPh3  under  the  same 
conditions  showed  conversions  of  80  and  68%  respectively  [17].  The  other 
conditions gave essentially no conversion. No differences were seen between the 
use  of  a  pre‐made  complex  and  in  situ  formation.  Since  under  the  basic 
conditions  the  acetate  groups  would  be  removed,  it  was  thought  that  the 

















53  (2.00 mmol,  0.179 mL),  54  (2.00 mmol,  0.167 mL),  the  gold  catalyst  (0.02 
mmol,  1%  catalyst  loading)  and,  if  desired,  AgBF4  (0.044 mmol,  8.6 mg,  2.2% 
loading) were stirred in acetonitrile (5 mL) under N2 for 18 hours. The flasks were 











at  8  °C  per  minute.  The  relative  response  factor  of  55  and  o‐xylene  was 
determined  allowing  integration  of  the  area  of  the  peaks  to  determine  the 
number of moles of 55 formed, Figure 5.4.  
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Either  a  thiourea  complex  (0.01  mmol)  or  the  thiourea  (0.01  mmol)  and 




stir  for 2 hours at 25 or 75  °C.  If more base was added,  the  first amount of 2‐
propanol was  reduced  so  that  the  total  volume was  5 mL.  After  2  hours  the 
mixture was  passed  through  a  short  column  of  silica which was washed with 
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Dry  CH2Cl2,  THF,  ether  and  hexane  were  produced  from  a  Pure  Solv  solvent 
purification  system  [1].  High  resolution  ESI‐MS  was  carried  out  on  a  Bruker 
Daltonics MicrOTOF  instrument. Samples were dissolved  in methanol and were 
run using methanol as the eluent at 180 μL min‐1. The instrument was calibrated 
over  the  appropriate mass  range with  sodium  formate,  and  all  spectra were 
acquired  in  positive  ion mode.  Peak  intensities were  given  a  qualitative  label 
depending on the intensity of the peak relative to the most intense peak; Strong 
(100  –  65%),  medium  (65  –  30%),  weak  (30  –  1%)  and  very  weak  (>1%). 
Microelemental  analysis  was  carried  out  at  the  Campbell  Microanalytical 








a white  precipitate which was  filtered  and washed with  diethyl  ether:ethanol 
(1:1, 3 × 30 mL) yielding 17.1 g. This was dissolved in pyridine (40 mL) and acetic 
anhydride (35 mL) and stirred overnight. The solution was poured  into a beaker 






























1H  and  13C  NMR  spectra were  recorded  on  a  Bruker  Avance  III  400  FT  NMR 
spectrometer at 400.13 and 100.61 MHz respectively at 300 K, while 31P{H} was 
run on a Bruker DRX 300 FT NMR spectrometer at 121.5 MHz. 1H and 13C NMR 




line  broadening  applied  and  were  baseline  corrected.  13C  NMR  spectra  were 
routinely run with a 70° tip angle and a 2 second delay for better signal to noise 































































2  protons  and  one  triplet  of  triplet  that  integrated  to  1  proton. Most  of  the 
signals  from  the p‐cymene could be  identified at  this  stage. The methyl’s  from 
the isopropyl group were a 6 proton doublet at 1.35 ppm, the other methyl was 
a  singlet  slightly  downfield  of  the  acetates  at  2.28  ppm.  The  CH  from  the 
isopropyl  group was  a  quartet  at  3.03  ppm.  A  signal was  seen  at  5.45  ppm, 
shown  in Figure A.2.2, which appeared  to be a doublet of doublet of doublets 
that integrated as 2 protons. The most likely interpretation of this was that these 



















already  known,  the  rest  of  the  sugar  signals  could  be  easily  identified.  Figure 
A.2.4 shows a portion of the COSY spectrum with the tracing of signals from H1 
which  allows  the  sugar  protons  H2,  H3  and  H4  to  be  determined.  There  is 
difficulty with H3  however  as  it  overlaps with  another  signal.  The  overlapped 
signal  couples  to  the  aromatic p‐cymene  signal  at  5.45 ppm,  this  can  then be 
assigned as the other aromatic p‐cymene signal. Integration confirms this as the 
overlapping region integrates to three protons. Other signals could be confirmed; 

















Figure  A.2.5  shows  the  aromatic  portion  of  the  COSY  spectrum.  Since  Ha  is 














The  13C  NMR  spectrum  was  acquired  next,  shown  in  Figure  A.2.7.  Rough 
assignment could be carried out, with  the sugar signals coming between 55‐95 
ppm, with the anomeric carbon C1, generally coming at ~92 ppm. The aromatic 






To properly  identify  the carbon signals a  1H‐13C HSQC experiment was needed. 
This gives the one bond coupling between proton and carbon, Figure A.2.8. The 
standard  HSQC  was modified  to  an  HSQC‐135  experiment  to  give  additional 
information on  the  carbon  type with CH and CH3  signals appearing as positive 
peaks and the CH2 appearing as negative peaks. N–H protons show no signals as 
they are not attached  to carbon atoms. Since all  the proton  signals have been 











cymene  signals  overlap.  The  carbons  that  they  are  attached  to  have  different 
chemical shifts (~11 ppm), and so can be distinguished and the chemical shift of 





number of advantages over  the  traditional TOCSY experiment;  such as  shorter 
acquisition  time;  very  specific  irradiation  of  the  spectrum  and  much  higher 












The  final  signals  left  unidentified  were  the  quaternary  carbonyl,  C=S  and 
aromatic signals. To distinguish them a 1H‐13C HMBC experiment was run Figure 
A.2.10.  This  gives  the  two  and  three  bond  proton  to  carbon  coupling  while 
cancelling  the  1  bond  coupling.  The  standard  experiment was modified  to  an 
HMBC  cigar  experiment.  This  removes  some  of  the  residual  1  bond  coupling 
leftover  in  the  standard  experiment.  The  acetyl  and  amide  carbonyl  carbon 
atoms are all  close  together. To distinguish  them  the  long  range  coupling was 
investigated. The acetyl carbonyl carbons show correlation to the carbohydrate 
signals  H1,  H3,  H4,  H6a  and  H6b which  all  have  acetates  on  their  respective 
oxygen’s.  The  carbonyl  of  the  amide  showed  no  coupling  to  a  carbohydrate 










and  the methyl  group  show  coupling  to  different  parts  of  the  aromatic  ring, 







































Structures were  solved  by  the  direct methods  option  of  SHELXS97  [3]. All  non‐
hydrogen  atoms  were  either  initially  located  or  were  found  in  subsequent 
difference maps.  Full‐matrix  least‐squares  refinement  (SHELXL97  [4]) was  based 
on  F0
2  with  all  non‐hydrogen  atoms  anisotropic,  unless  otherwise  stated. 
Hydrogen atoms on carbon atoms were refined using a riding model, hydrogen 
atoms on oxygen or nitrogen were  treated  in  two different manners. For good 




were  run under WinGX  [5]. All crystal  structure graphics were generated using 
ORTEP‐3 [6]. The compounds crystallised  in non‐centrosymmetric space groups; 
to get  the correct absolute structure  the Flack‐x parameter  [7, 8] was used  for 
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5: X = Cl
6: X = Br
2: X = Cl
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14a: X = Cl
15a: X = Br







































18a: X = Cl
19a: X = Br























21a: X = Cl
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